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© Die .Erflndung betrlfft Verbindungen der Forme! I 
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A - N - CH 



- CO - NH - 




- R ; 



• (I) 



OR 6 OR 7 



rs 

CO 
CO 



in welcher 

A einen Rest der Formeln II, III oder IV bedeutet 
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R 9 R 8 O 
-i I I - II 
R - N - CH - C 



R 10 R 8 O 

~1 1 1 H 

R - CH - CH - C 



O 

R 11 - (CH 2 ) n - CH - C - 

4 12 



und R' bis R 12 wie in der Beschreibung angegeben definiert sind, 

sowie Verfahren zu ihrer Herstellung, diese enthaltende Mittel und deren Vorwendung. 



(II) 



(III) 



(IV) 



I 
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/S-Amlno-Boronsaure-Derlvate 
Die Erflndung betrifft Veibindungen der Fbrmel I 



R 2 R 3 R* 

A - N - CH - CO - NH - CH - CH - R 5 (I) 

B 



10 



A 



30 



35 



40 



45 



50 



OR 6 OR 7 



in welcher 

A elnen Rest der Formeln II, III oder IV bedeutet 



R 9 R 8 O 
I I ■ 



R 1 - N - CH - C - 



20 



(ID 



as R 1 - CH - CH - C - 



R 10 R 8 O 
l l ■ 



(III) 



R 11 - (CH 2 ) n - CH - C - (IV ) 



O 
H 



R 12 

worin 

R 1 ai) Wasserstoff, (Ci-Ci2)-Alkyl, das gegebenenfalls ein-oder zweifach ungesMttigt 1st und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschjedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ci-CzJ-Alkoxy, Carba- 
moyl, (Ci-Ca)-Alkanoyloxy ( Carboxy, (Ci-C7)*Alkoxycarbonyl, F, CI, Br, I, Amino, Amidino, das gegebenen- 
falls durch einen, zwei oder drel (Ci-CshAlkytreste substitulert sein kann, Guanldino, das gegebenenfalls 
durch einen, zwei, drei oder vier (Ci-Cs)-Alkylreste substitulert sein kann, (Ci-C7)-Alkylamino, DHC1-C7)- 
alkylamino, (C1-C5) -Aikoxycarbonylamino, (C7-Cis)-Aralkoxycarbonylamino und 9-Fluorenylmethoxycarbo- 
nylamino substitulert ist; 

mono-, bi- oder tricyclisches (Cs-Ciaj-Cycloalkyl. (C3-Cis)-CycIoaikyl-(Ci-Cs)-alkyl oder (Ce-CiO-Aryl, 
wobei der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (Ci-CgMIM substituiert ist und Aryl gegebenenfalls durch 
einen Oder zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, l ( Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, <Ci- 
C7)-Alkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino und Trifluormethyl substituiert ist; 

(C6-Cu)-Aryl-|[Ci-C&)-alkyl t worin der Arytteii gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, (Ci-C7)-Alkyl, (Ci-C7)-AlkoxycarbonyI. 
Amino, (Ci-C7)-Alkylamino, Di-(Ci-C7)-alkylamino, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci-C7)-aIkyl, (C1-C7)- 
Alkylamino-(Ci-C7)-aIkyl, DKCi^J-alkylamlno-fCt^J-alkyl, (Ct-C7)-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, (Ci-C7)-AIkoxysulfonyl, Sulfo- und Guanldino-(Ci-Cs)-aikyl substitulert ist; pder fUr den Rest 
eines 5- oder 6-gliedrlgen monocyclischen oder 9- oder 10-gliedrigen bicyclischen teilweise oder vollstan- 
dig hydrferten Heteroaromaten, mit mindestens 1 C-Atom, 1-4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen 
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is 



20 



und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder steht, und der gegebenenfalls wie (Cs-Cu)-Aryl unter ai) definiert, 
mono-, di- oder trisubstituiert 1st, bedeutet oder 
a 2 ) einen Rest der Formal V bedeutet 
R 1 - W , (V) 
5 worin R 1 wie R 1 unter ai) definiert ist und W fur 

-CO-, -0-CO-, -S0 2 -. SO-, -IMH-SO2-, -NH-CO-. -CH(OH)-oder -N(OH)- steht: 

R 2 Wasserstoff oder (C,-C 8 )-Alkyl bedeutet. oder zusammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches. gesattigtes oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet; 
R 3 und R 8 unabhSngig voneinander wie R 1 und ai ) definiert sind Oder 
10 zusammen mit R 2 bzw. mit R 9 und den diese tragenden Atomen Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern bilden 
wie oben definiert; 

R* (C 3 -Ci 2 )-Alkyl, mono-, bi- oder tricyclisches (C 3 -Ci 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -Ci 8 )-Cycloalkylmethyl, (Ca-Cis)- 
Cycloalkylethyl. wobei der Cycloalkyltell gegebenenfalls durch (C-Cs)-Alkyl substiuiert ist: Dithiolanyl; (Cg- 
Ci*)-Arylmethyl: Dithiolanylmethyl; Dithiolanylethyl; Dithianyl; Dithianylmethyl oder Dithianylethyl bedeutet- 
R 5 Wasserstoff: Azido; Azido-(C,-C 4 )-alkyl; (Ci-C, 2 )-Alkyl, daa gegebenenfalls durch Hydroxy. Azido oder 
Hydroxy und Azido substituiert sein kann; (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl; (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl-(Ci-C 6 )-alkyl; C 3 -Ci 2 )- 
Cycloalkylsulfonyl-(C,-Cs)-alkyl; (C,-C 6 )-Alkylsulfonyl-(C,-C€)-alkyl; (C 6 -C,4)-Aryl. (C 6 -Cu)-Aryl-(C,-C G )-al- 
kyl. wobei Aryl auch filr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9-oder 1 0-gliedrigen 
bicyclischen Heteraromaten mit mindestens 1 C-Atom. 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 
O-Atomen als Ringglieder stehen kann. der auch teilweise oder vollstSndig hydriert sein kann, ebenfalls ist 
es moglich. dafl Aryl und Heteroaryl wie unter ai) definiert substituiert sein kann. 
R 6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (C,-C s )-Alkyl bedeuten; oder 

zusammen mit dem Boratom und den Sauerstoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches, gesattigtes oder 
teilweise ungesattigtes. mono-, di-. tri- oder tetra-(C,-C 6 )-alkyliertes oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 
25 Ringgliedern, das aufler dem Boratom, den Sauerstoffatomen und dem/den Kohlenstoffatom(en) noch ein 
-0- Glied. ein -NR 13 -Glied oder ein -CR^R^-Glied enthalten kann, bilden: 

R s far Wasserstoff oder (C,-C 8 )-Alkyl steht. oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches. gesattigtes oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet; 
R'° Wasserstoff oder (Ci-C 8 )-Alkyl ist. oder zusammen mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden Atomen 
30 ein mono- oder bicyclisches. gesattigtes Oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern 
bildet. das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann. welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
oder Sulfon oxidiert sein kann; t ; 

R" und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy oder (C 6 -CiO-Aryl bedeuten. wobei Aryl 
gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche Oder verschiedene Reste aus der Reihe F. CI. Br. I. Hydroxy 

35 (C,-C 7 )-Alkoxy. (Ci-C 7 )-Alkyl. <Ci -C 7 )-Alkoxycarbonyi. Amino. (C,-C 7 )-Alkylamino. Di-(C.-C 7 )-aikylamino' 
Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(C, -C 7 )-alkyl. (C,-C 7 )-Alkylamino-(C,-C 7 )-alkyl. DI- (C,-C 7 )-alkylamino- 
(Ci-C 7 )-alkyl, (C t -C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl. Sulfamoyl, (Ci-C 7 )-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und 
Guanidino-(Ci-C 8 )-alkyl substituiert ist; oder fur den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- 
oder 1 0-gliedrigen bicyclischen. gegebenenfalls teilweise oder vollstandig hydrierten Heteroaromaten, mit 

40 mindestens 1 C-Atom. 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder 
stehen. der gegebenenfalls wie oben (C 6 -Ci+)-Aryl mono- oder disubstituiert ist, 
n und m unabhangig voneinander 0, 1. 2, 3 imd 4 sein konnen, 

R 13 Wasserstoff oder (C,-Ci 2 )-Alkyl. das gegebenenfalls ein- bis zwelfach ungesattigt ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. (C-Cr)-Alkoxy, Amino. 

45 Mono- oder Di-(C t -C 7 )-alkylamino substituiert ist, bedeutet, 

R 1+ und R« unabhSngig voneinander Wasserstoff. (C,-C 8 )-Alkyl. Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyi (3- 
Hydroxysulfonyl. 2-hydroxypropyl)amino. (2-Hydro) 1 ysulfonylethyl)amino, (2-Hydroxysulfonylpropyl)amino 
(Carboxymethyl)amino, Bis(2-hydroxyethyi)amino bedeuten 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

so Unter einem Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- oder 1 0-gliedrigen bicyclischen 
Heteroaromaten mit mindestens 1 C-Atom. 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O- 
Atomen als Ringglieder werden Reste von Heteroaromaten verstanden. wie sie beispielsweise in Katritzky 
Lagowski. Chemie der Heterocyclen. Berlin. Heidelberg 1968 definiert sind. Der Heteroaromaten-Rest kann 
durch einen. zwei oder drei. vorzugsweise einen oder zwel gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe 
55 F. CI. Br. I. Hydroxy. (C, -C 7 )-Alkoxy. (Ci-C 7 )-Alkyl. (C, -C 7 )-Alkoxycarbonyl. Amino oder Trifluormethyl 
substituiert sein. Monocyclische Heteroaromaten sind z.B. Thiophen. Furan, Pyrrol. Imidazol. Pyrazol 
Pyndin. Pyrazin, Pyrimidin. Pyridazln. 1 ,2.4-Triazol. Thlazol. Tetrazol. Isothiazol. Oxazol und Isoxazol! 
Bicychsche Heteroaromaten sind z.B. Benzothiophen. Benzofuran. Indol, Isoindol. Indazol. Benzimidazol 
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Chinolin. Isochinolin, Phthalazin, Chinoxalln, Chinazoiin und Cinnolin. Entsprechendes gilt fUr von Heteroaryl 
abgeleitete Rests, wie z.B. ganz Oder teifweise hydriertes Heteroaryl, u.a. auch z.B. Benzodioxolan, 
Heteroaryloxy, Heteroarylthio und Heteroaryl-alkyl. 

Alkyl kann geradketUg Oder verzweigt sein. Entsprechendes gilt fUr davon abgeleitete Reste, wie z.B. 
s Alkoxy. Alkylthio, Alkylamino. Dialkylamino, Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkanoyl und Aralkyl. 

(C6-Ci4)-Aryl ist beispielsweis Phenyl, Naphthyl, Biphenylyl oder Ruorenyl; bevorzugt sind Phenyl und 
Naphthyl. Entsprechendes gilt fUr davon abgeleitete Reste, wie z.B. Aryloxy, Aroyl. Aralkyl und Aralkyloxy. 
Unter Aralkyl versteht man einen mit (Ci-Cs)-Alkyl verknOpften unsubstituierten oder substituierten (Ce-CiO- 
Aryl-Rest, wie z.B. Benzyl, 1- und 2-Naphthylmethyl. Halobenzyl und Alkoxybenzyl, wobei Aralkyl jedoch 
io nicht auf die genannten Reste beschrMnkt wSre. 

Unter Salzen von Verbindungen der Forme! I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare oder 
nichttoxische Salze zu verstehen. 

Soiche Salze werden beispielsweise vdn Verbindungen der Formel I, welche saure Gruppen, z.B. 
Carboxy, enthaiten. mit Alkali- oder Erdalkalimetallen gebildet, wie Na, K, Mg und Ca, sowie mit physiolo- 
75 gisch vertraglichen organischen Amlnen, wie z.B. Triethylamin und Tri-(2-hydroxy-ethyl)amin. 

Verbindungen der Formel I, welche baslsche Gruppen, z.B. eine Amlnogruppe oder eine Guanidino- 
gruppe, enthaiten, bilden Salze mit anorganischen SMuren, wie z.B. SalzsSure. Schwefelsaure oder 
PhosphorsSure und mit organischen Carbon- oder SulfonsSuren, wie z.B. EsslgsMure, CitronensSure, 
Benzoesaure, Maleinsaure, FumarsMure, WeinsSure und p-ToluolsuIfonsSure. 
20 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, in denen die Reste wie foigt definiert sind: 
A Ist wie auf der Seite 1 definiert, 

R 1 bedeutet vorzugsweise Wasserstoff oder steht fOr (Ci-Cio)-Alkyl; Cyclopentyl; Cyclohexyl; Cyclopentyl- 
(Ci-Cio)-alkyI; Cyciohexyl-(Ci-Cio)-alkyl; gegebenenfalls substituiertes Phenyl-(Ci-C 8 )-alkyl; 2-Pyridyl-(Ci- 
C 8 )-alkyl; 3-Pyridyl-<Ci-C 8 )-alkyl; 4-Pyridyl-(Ct -Chalky I; H 2 N-(Ci-Cio)-Alkyl; HO-(Ci-Ci 0 )-Alkyl; (Ci-C*)- 

25 Alkoxy-(Ci-Cio)-alkyl; (Ci-C4)-A!koxycarbonyl-(Ci-Cio)-alkyI; (Ci-Ca)-Alkylsulfonyl; (Ci-Ca)-AIkylsulfinyl; ( 
Ci-C 8 ) -Hydroxyalkylsulfonyl; (Ci-Ca)-Hydroxy-alkylsulfinyl; Hydroxy-(Ci-Ci 0 )-alkanoyl, wie 2-Hydroxypro- 
pionyl, 3-Hydroxypropionyl, 3-Hydroxybutyryl oder 2-Hydroxy-3-methyl-butyryl; (Ci-Cs)-Alkanoyloxy-(Ct- 
Cio)-alkyl; (Ci-Cn)-Alkanoyl, wie n-Decanoyl, Formyl, Acetyl, Propionyl, Pivaloyl. Isovaleryl oder Isobutyryl; 
gegebenenfalls geschOtztes Amino-(Ci-Cn)-alkanoyl, wie (3-Amino,3,3 -dimethyl)proplonyl, 4-Aminobutyryl, 

ao 5-Aminopentanoy I, 6-Aminohexanoyl, 4-N-tert.-Butoxycarbonylamlnobutyryl, 5-N-tert.-Butox- 
ycarbonylaminopentanoyl oder 6-N-tert.-Butoxycarbonylaminohexanoyl; 
Di-{Ci -C7)-a!kylamino-(C2-Ci i )-aikanoyl, wie Dimethylaminoacetyl; Piperidino-4-carbonyl; 
Morpholino-4-carbonyl; (Ca-CsJ-Cycloalkylcarbonyl, wie Cyclopropylcarbonyl, Cyclobutylcarbonyl, Cyclopen- 
tylcarbonyl oder Cyclohexylcarbonyl; 

35 (Cs-Cio)-Ary(-(C2-Cii)-alkanoyl, wie Phenylacetyl, Phenylpropanoyl oder Phenylbutanoyl; 2-Pyridyl-(Ci-C 8 )- 
alkanoyi; 3'Pyridyl-(Ci -C 8 )-alkanoyl; 

4-Pyridyl-(Ci-C 8 )-aikanoyl; gegebenenfalls durch Halogen, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy oder (Ci-C 7 )-A!kox- 
ycarbonyl substituiertes Benzoyl, wie 4-ChlorbenzoyI, 4-Methylbenzoyl, 2-Methoxycarbonylbenzoyl oder 4- 
Methoxybenzoyl; PyrroIyl-2-carbonyl, Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; 
40 (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl oder tert-Butoxycarbo- 
nyl; substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl, wie 2-(Trimethy!silyl) ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbo- 
nyl oder 1,1-Dimethyl-2,2,2-trichlorethoxycarbonyl; 

(C6-Ci*)-Aryl-(Ci-C6)-alkoxycarbonyl, wie Benzyloxycarbonyl, 1- oder 2-Naphthylmethoxycarbonyl oder 9- 
Fluorenylmethoxycarbonyl; oder R 1 bildet bevorzugt gemeinsam mit R 10 ein mono- oder bicyclisches, 
45 gesattigtes oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern, das aufler Kohlenstoff noch i 
. I Schwefelatom enthaiten kann. welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder Sulfon oxydiert sein kann, 

R 2 ist bevorzugt Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder bildet zusammen mit R 3 und den diese trag nd n 
Atomen bevorzugt Pyrrolidin oder Piperidin, die Jewells noch mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl 
anneliert sein konnen, 

so R 3 und R 8 sind unabhSngig voneinander bevorzugt Wasserstoff; (Ci-Cio)-Alkyl, da/J gegebenenfalls ein- 
oder zweifach ungesMttfgt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus 
der Reihe Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, (Ci-C7)-Alkanoyloxy, Carboxy, (Ci-CzJ-Alkoxycarbonyl, CI, Br, Amino. 
Amidino, Guanidino, Carbamoyl, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino t (C6-Cis)-Aralkoxycarbonylamlno und 9-Fluo- 
renylmethoxycarbonylamino substituiert ist; (C3-Ci2)-Cycloalkyl, (C3-Ciz)-Cycioalkyl-(Ci-C3)-a!kyl, mono- 

55 oder bicyclisches (C6-Cii)-Aryl-(Ci-C3)-Alkyl f das gegebenenfalls durch inen oder zwei gleiche oder 
verschiedene Reste aus der Relhe F, CI, Br f I, Hydroxy, (Ci-CjJ-Alkoxy, (Ci-Cz^Alkyl, (Ci-CzJ-Alkoxycarbo- 
nyl, Amino und Trifluormethyl substituiert ist; oder stehen bevorzugt fUr (Ci-CaJ-Alkyl, substituiert mit dem 
Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen monocyclisch n oder 9- oder 10-gliedrigen bicycllschen, gegebenenfalls 
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te.lweise oder vollstandlg hydrierten Heteroatomen. mit mindestens 1 C-Atom. 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 
2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder, der gegebenenfalls wie auf Seite 2 fOr den Arylteil 
beschneben mono- oder disubsWuiert 1st, oder Widen zusammen mit R 2 bzw. R9 Ringsysteme wie 
vorstehend unter R 2 b schrieben; 
5 R* ist bevorzugt (C 3 -C, 2 )-Alkyl; mono- bi- oder tricyclisches (C3-C, 8 )-Cycloalkyl oder (C 3 -C, 8 )-Cycloalkyl- 
methyi. wobe I der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (C,-C*)-Alkyl substituiert ist; (C 6 -C,4)-Arylmethy|- 
D.thiolanyl; Dithiolanylmethyl; Dithlanyl und Dlthianylmethyl; y mmnyi. 

r ^ ht , b ^°, r ^ 9t ^ r Wasserstoff ' MHO. A 2 ido-(C 1 -C 4 )-alkyl. <C,.C, 2 )-Alk y l. (C 3 -C, a )-Cycloalkyl. (C 3 - 
C ia )-Cycloalky|.C,-C 6 )-alkyl, (2-Pyridyl)-(C, -Chalky I, (3-PyridylKC-CO-alkyl. (4-Pyridyl)-(C,-CO-alkyl, 

w rnidazol-2-yl lmidazol-1-yl. lmidazol-4-yl. (lmidazol-2-ylMC-CO-alkyl. (ImidazoM-yl)- C,-C 4 -alkyl 
^.dazo^yH^-CO-alkyl. [1-(C l -C 6 )-Alk y Hmida 2 ol-2-y. H C 1 -C + )-alkyl. <lmida Z olin-2-yl)-(6;-C +) -alkyl, £ 
(Ci-C6)-Alkylimidazolln-2-yl}-(Ci-C4)-alkyl; ' y 1 

R s und RJ sind unabhangig voneinander bevorzugt Wasserstoff oder bilden zusammen mit dem Boratom 

„ h ♦ , 6n w Sa " 8 [ sto " at ° men ein mono -' °der tricyclisches, gesattigtes oder teilweise ungesattigtes mono-. 

rs di-, tri-oder tetraalkyliertes oder -phenyliertes Ringsystem mit .5-18 Ringgliedern. das aufler dem Boratom 

^2,*rf,c 9 l S . m8n Und dem (den) K oh'enstoffatom(en) noch ein -O-Glled. ein -NR'3-Glied oder ein 
-CH'^R'^-Qiied enthalten kann; 

R» ist bevorzugt Wasserstoff, Methyl oder Ethyl oder bildet zusammen mit R* und den diese tragenden 
20 ^Sito™ ° der Pl ' Peridin ' die jewei,S zusatz,ich mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl anneliert 

R" ist bevorzugt Wasserstoff oder Methyl, oder bildet gemeinsam mit R 1 oder R* und den diese tragenden 
Atomen ein mono- oder bicyclisches gesattigtes oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringglie- 
dern das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann. welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
Oder Sulfon oxidiert sein kann, 

25 R" und R 12 sind unabhSngig voneinander bevorzugt Wasserstoff. Hydroxy. Phenyl, 2- oder 3-Thienvl 2- 3- 
oder 4-Pyridyl. 1-. 2- oder 4-lmidazolyl. 1- oder 2-Naprrthyl; 2- oder 3-Benzo[b]thienyl 
n und m konnen unabhangig voneinander 0. 1. 2. 3 und 4 bedeuten, 
R 13 ist bevorzugt Wasserstoff oder (Ci-Ci 2 )-Alkyl, 

R" und R1» bedeuten unabhangig voneinander bevorzugt Wasserstoff. Hydroxymethyl. 2-Hydroxyethyl,, (3- 
» Hydroxysulfonyl^ 2-hydroxypropyl)amino. (2-Hydroxysulfonylethyl) amino. (2-Hydroxysulfonylpropyl)am no. 
(Carboxymethyl)amino. Bis(2-hydroxyethyl)amino. w ^ 

Ri bedeutet besonders bevorzugt (Ci-C 8 )-Alkylsulfonyl; 

(C,-C 8 )-Alkylsulfinyl; (C,-C 8 )-Hydroxyalkylsulfonyl. Insbesondere 2-Hydroxyethylsulfonyl oder 2-Hvdrox- 
ypropylsulfonyl; Hydroxy-(C,-C 10 )-alkanoyl. wie 2-Hydroxypropionyl. 3-Hydroxypropionyl. 3-Hydroxybutyryl 
5 oder 2-Hydroxy-3-methylbutyryl; y *«yuuiyiyi 

(Ci-CsJ-Alkanoyloxy-fC-Cohalkyl; (C,-C,,)Alkanoyl, wie n-Decanoyl. Formyl. Acetyl. Propionyl. Pivaloyl 
Isovaleryl oder Isobutyryl; Amino-^-CnJ-alkanoyl, wie (3-Amino. 3.3-dimethyl)propionyl). 4-Aminobutyryl' 
5-Amlnopentanoyl. 6-Ammohexanoyl; Di-^-CO-alkylamlno-fA-CnJ-alkanoyl. wie Dimethylaminoacetyl; 
Pipendino-4-carbonyl; Morpholino-4-carbonyl; 

' (C 3 -C,)-Cycloalkylcarbonyl. wie Cyclopropylcarbonyl. Cyclobutylcarbonyl, Cyclopentylcarbonyl oder Cv- 
clohexylcarbonyl; (C 6 -C,o)-Aryl-(C 2 -C„)-alkanoyl, wie Phenylacetyl. Phenylpropanoyl oder Phenylbutanoyl; 
2-Pyndyl-(Ci-C 8 )-alkanoyl;3-Pyridyl-(Ci-C8)-alkanoyl; ' y ' 

4-Pyridyl-(C,-C 8 )-alkanoyl; gegebenenfalls durch Halogen. (C, -C 7 )-Alkyl, (C,-C,)-Alkoxy oder (C, -C 7 )-Alkox- 
ycarbonyl subsbtuiertes Benzoyl, wie 4-Chlorbenzoyl, 4-Methylbenzoyl. 2-Methoxycarbonylbenzoyl oder 4- 

■ Methoxybenzoyl; Pyrrolyl-2-carbonyl; 
Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; 

(C,-C,o)-Alkoxycarbonyl. wie Methoxycarbonyl. Ethqxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl Oder tert.-Butoxycarbo- 
ny ; substrtuiertes (C-CoJ-Alkoxycarbonyl, wie 2-(Trimethylsilyl)-ethoxycarbonyl. 2.2,2-Trichlorethoxycarbo- 
nyl oder 1,1-Dimethyl-2,2,2-trichlorethoxycarbonyl; 

r£S#£l^^ Wte t*^™^ 1 - «** 2-Naphthy.methoxycarbony. oder 9- 

p 2 be f"tet besonders bevorzugt Wasserstoff oder Methyl oder bildet gemeinsam mit R3 und der diese 
Reste tragenden -N-CH- Gruppe ein Tetrahydroisochinolin oder Azabicyclooctan-GerOst 
R und R* sind unabhangig voneinander besonders bevorzugt Wasserstoff. Methyl, Ethyl, Isopropyl n- 
fhTlo k ^ ifTS' SeC - But y'' 3-Guanidinopropyl. Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxyme- 
7' Mer f a P tometh y'- 2-(Methylthio)ethyl. (1-Mercapto,1-methyl)ethyl, Hydroxymethyl. 1- 
Hydroxyethyl. Amino. Amlnomethyl. 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl. 4-Aminobutyl. N.N-Dimethylamino. Cy- 
clohexylmethyl. lmidazol-4-yl-methyl, Benzyl, 2-Methylbenzyl. 3-Methylbenzyl. lndol-3-yl-methyl, 4-Hydroxy- 
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benzyl, 4-Methoxybenzyl ( 3.4-Dihydroxybenzyl, 3,4-Dimethoxybenzyl, (Benzdioxoian-5-yl)methyl, 2-Thienyl. 
2-Thienylmethyl, 2-(2-Thienyl)ethyl, 3-Thienyl, 3-Thienylrnethyl, 2-(3-Thienyl)ethyl, 4-Chlorbenzyl, 2- 
(Methylsulfinyl)ethyl, 2-(Methylsulfonyl)ethyl, 2-Pyridylmethyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Pyridylmethyi, Cyclohexyl, 
(1-Methyl-imidazol-4-yl)methyl, (3-Methyl-lmidazol-4-yl)methyl, Phenyl, 1-Naphthylmethyl, 2-Naphthylme- 
5 thyl. 2-PhenyIethyl, 2-Thiazolylmethyl, 4-Thiazolylmethyl, 3-Pyrazolylmethyl, 4-Pyrimidinylmethyl, lndol-2-yl- . 
methyl, 2-Benzo[bJthienylmethyI, 3-Benzo[b]thienylmethyl, 2-Furylmethyl, 
oder bilden mit R 2 bzw. R 9 Ringsysteme wie vorstehend unter R 2 definiert, 

R* ist besonders bevorzugt (C3-Ci2>-Alkyl; mono- oder blcyclisches (C3-Ci2)-Cycloaikyl Oder (C3-C12)- 
Cycloalkylmethyl, wobei der Cycloalkyltell gegebenenfalls durch (Ci-Ci)-Alkyl substituiert ist; 
10 (Ce-Cio)-Arylmethyl; Dithiolanyl; Dithiolanylmethyl; 
Dithianyl und Dithianylmethyl, 

R s ist besonders bevorzugt Wasserstoff, Azido. Azidomethyl, 2-Azidoethyl, (Ci-Cs)-Alkyl, (Ca-Ci2>-Cycloal- 
kyl, (C3-Ci2)-Cycloalkyl-(Ci-C3)alky!, S-^PyridylJ-propyl, 3-(3-Pyridyi)-propyl, 3-(4-Pyridyl)-propyl, 
lmidazol-2-yi, ImidazoM-yl, lmidazol-4-yl t (lmidazol-2-yl)-propyl, (Imidazol-l-yl)-propyl, (lmidazol-4-yl)-pro- 
75 pyi, [1 -(Ci -CiJ-AIkylimidazol^-ylJ-propyl, (lmidazolin-2-yl)-propyl, 
R 6 und R 7 sind wie auf Seite 10 definiert, 

R 9 bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff oder Methyl oder bildet zusammen mit R 8 und der diese 
Reste tragenden -N-CH- Gruppe ein Tetrahydroisochinolin; oder Azabicyclooctan-GerUst, 
R 10 bedeutet besonders bevorzugt Wasserstoff oder bildet zusammen mit R 1 und den diese tragenden 
20 Atomen ein mono-oder bicyclisches gesattigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringglie- 
derh, das au/ter Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalt, welches besonders bevorzugt zum Sulfon 
* oxydiert ist, Oder bildet zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein Thlochromansystem, 
dessen Schwefelatom besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert ist, 

R 11 und R 12 sind unabhSngig voneinander besonders bevorzugt Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2-Thienyl, 2-, 
25 3- oder 4-Pyridyl, 1- oder 2-lmidazolyl. 1-Naphthyl, 2- oder 3-Benzo[b]thienyl. 
n und m sind unabhangig voneinander besonders bevorzugt 0, 1 oder 2, 
R 13 ist besonders bevorzugt Wasserstoff oder (Ci-C4>-Alkyl, 
R u und R 15 sind wie auf Seite 11 definiert, 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, das dadurch 
30 gekennzelchnet ist, dafl man ein Fragment mit endstSndiger Carboxyigruppe oder dessen reaktives Derivat 

mit.einem entsprechenden Fragment mit freier Amlnogruppe kuppelt, gegebenenfalls zum Schutz weiterer 

funktioneiier Qruppen (eine) temporMr eingeftlhrte Schutzgruppe(n) abspaltet und die so erhaltene Verbin- 

dung gegebenenfalls in Ihr physiologisch vertrSgliches Salz QberfUhrt. 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit elner endstSndigen Carboxyigruppe besitzen die 
35 nachstehenden Formein VI bis VII 

A - OH (VI) 

R2 r3 

40 A-N-CH-C- OH (VII) 

O 

Fragmente einer Verbindung der Formel I mit einer endstSndigen Amlnogruppe besitzen die nachstehenden 
Formein VIII bis X 
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R 9 R 8 O R 2 R 3 O R 4 
i i II • I H l e 

HN-CH-C-N-CH-C-HN-CH-CH-R 5 (VIII) 

i 

B 



/\ 



OR 6 OR 7 

10 R 2 R 3 O R 4 

I i H I ~ 

HN - CH - C - HN - CH - CH - R 5 (IX) 

B 



15 



A 



OR 6 OR 7 



20 



R 4 
I 



H 2 N - CH - CH - R 5 (X) 
B 

/\ 

OR 6 OR 7 

Methoden, die zur Herstellung einer Amidbindung geeignet sind, werden z.B. in Houben-Weyl, Methoden 
der organischen Chemie, Band 15/2; Bodanszky et al., Peptide Synthesis, 2nd ed. (Wiley & Sons, New York 
30 1976) oder Gross, Meienhofer, The Peptides: Analysis, synthesis, biology (Academic Press, New York 
1979) beschrieben. Vorzugsweise werden die folgenden Methoden herangezogen: 

Aktivestermethode mit N-Hydroxy-succinimid, 1-Hydroxybenzotriazol oder 3-Hydroxy-4-oxo-3,4-dihydro- 
1,2,3-benzotriazin als Alkoholkomponente, Kupplung mit einem Carbodiimid wie Dicyclohexylcarbodiimid 
oder mit Propanphosphonsaureanhydrid und die Gemischt-Anhydrid-Methode mit Pivaloylchlorid oder 
35 Chlorameisensaureethylester oder -isobutylester. 
Fragmente der Formel Vi f sofern sie unter 

a) Forme! II fallen, werden nach den allgemein bekannten Methoden zur Herstellung von Aminosau- 
ren synthetisiert; 

b) Formel III fallen, werden ausgehend von den entsprechenden AminosSuren synthetisiert, wobei 
40 deren Chiralitatszentrum erhalten bleibt. Diazotierung bei -20* C bis 50* C in verd. Mineralsauren fClhrt zu a- 

Bromcarbonsauren oder Gber die Milchsauren zu a-Trifluormethansulfonyloxy-Carbonsauren, die mit einem 
R 1 und R 10 tragenden Nucleophil umgesretzt werden konnen; 

c) Formel IV fallen, werden ausgehend von Malonestern hergestellt, deren Alkylierung mit Arylalkyl- 
haiogeniden mono- oder disubstituierte Malonester liefert, die nach Verseifung durch Decarboxylierung in 

45 die gewUnschten Derivate UberfUhrt werden. FUr den Fail, dafl einer der Reste R» oder R 12 Hydroxy 
bedeutet, geht man von der entsprechenden Aminosaure aus und erhalt nach Diazotierung (wie oben 
beschrieben) die Milchsaure (Anzahl der R 11 oder R1 2 tragenden CH 2 -Gruppen = 0) oder man geht von der 
substituierten Malonsaure aus, wobei Monoverseifung und selektive Reduktion (mit z.B. Diboran oder 
LiAII-U) die 2-substituierte 3-Hydroxy-proplonsaure ergibt 
so Fragmente der Formel VII werden nach den ailgemeinen bekannten Methoden zur Herstellung von 
Aminosauren und Peptiden synthetisiert. 

Zur Synthese der Fragment der Formel X werden N-geschOtzte «-Aminosauren nach B. Castro et al. 
(Synthesis 1983, 676) in die o-Aminoaldehyde UberfOhrt. Dann erfolgt Wittig-Reaktion mit einem den Rest 
R 5 tragenden Phosphoniumsalz und anschlie/tend elne Hydroborierung. 

Di zur Herstellung von Verbindungen der Formel I erforderlichen Vor- und Nachoperationen wie 
EinfOhrung und Abspaltung von Schutzgruppen sind literaturbekannt und sind z.B. in T.W. Greene 
"Protective Groups in Organic Synthesis'' (John Wiley & Sons, New York, 1981) beschrieben. Salze von 
Verbindungen der Formel I mit salzbildenden Gruppen werden in an sich bekannter Weise hergestellt, 
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indem man z.B. eine Verbindung der Formel I mit einer basischen Gruppe mit einer stochiometrischen 
Menge einer geeigneten SMure Oder Verbindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe mit einer 
stochiometrischen Menge einer geeigneten Base umsetzt. Stereoisomerengemische, insbesondere Diaste- 
reomerengemische, die gegebenenfails bei der Synthese von Verbindungen der Formel I anfalien, konnen 
5 in an sich bekannter Weise durch fraktlonierte Krlstaliisation Oder durch Chromatographie getrennt werden. 

Die erfindungsgematfen Verbindungen der Formel I weisen enzymhemmende Eigenschaften auf. 
insbesondere hemmen sie Aspartyiproteasen wie das Renin. 

Renin wird als Folge verschiedener Stimuli (Voiumendepletion, Natriummangel. 0-Rezeptorenstimula- 
tion) von den juxtaglomerularen Zellen der Niere in den Blutkreislauf sezerniert. Dort spaltet es von dem 
io aus der Leber ausgeschiedenen Angiotensinogen das Decapeptid Angiotensin I ab. Dieses wird durch das 
"angiotensin converting enzyme" (ACE) In Angiotensin II OberfUhrt Angiotensin II spieit eine wesentliche 
Rolle bei der Blutdruckregulation, da es direkt den Blutdruck durch GefSflkonstriktion steigert. Zusatzlich 
stimuliert es die Sekretion von Aldosteron i=ius der Nebenniere und erhoht auf diese Weise Ober die 
Hemmung der Natrium-Ausscheidung das extrazellulSre FIQsslgkeitsvolumen, was seinerseits zu einer 
75 Blutdrucksteigerung beitrSgt. Hemmer der enzymatischen AktivitSt des Renins bewirken eine verminderte 
Bildung von Angiotensin I, was eine verminderte Bildung von Angiotensin II zur Foige hat Die Erniedrigung 
der Konzentration dieses aktiven Peptidhormons ist die direkte Ursache fQr die blutdrucksenkende Wirkung 
von Renin-Hemmern. 

Die Wirksamkeit von Renin-Hemmem kann durch in-vitro-Tests UberprOft werden. Hierbei wird die 
20 Vermlnderung der Bildung von Angiotensin. I In verschiedenen Systemen (Humanplasma, gereinigtes 
Humanrenin) gemessen. 



1. Testprinzip 

Z.B. Humanplasma, welches sowohl Renin als auch Angiotensinogen enthSlt. wird bei 37* C mit der zu 
testenden Verbindung inkubiert. Dabei wird aus Angiotensinogen unter der Einwirkung von Renin Angioten- 
sin I freigesetzt, das anschtie/tend mft einem handeisUblichen Radioimmunoassay gemessen werden kann. 
Diese Angiotensin-Freisetzung wird durch Renin-lnhibitoren gehemmt. 



2. Gewlnnung des Plasmas 

Das Blut wird von freiwiiiigen Probanden gewonnen (ca. 0,5 I pro Person; Bluko-Entnahmegerat der Fa. 

35 ASID Bonz und Sohn, UnterschleiSheim) und in teilweise evakuierten Flaschen unter EiskUhlung aufgefan- 
gen. Die Gerinnung wird durch Zugabe von EDTA (Endkonzentration 10 mM) verhindert. .Nach dem 
Zentrifugieren (Rotor HS 4 (Sorvall), 3 500 Upm, 0-4 *C, 15 mln; wiederholen, falls erforderlich) wird das 
Plasma vorsichtig abpipettiert und in geeigneten Portionen bei -30* C eingefroren. FUr den Test werden nur 
Piasmen mit ausreichend hoher ReninaktivitSt verwendet. Plasmen mit nledriger ReninaktivitSt werden 

40 durch eine KSItebehandlung (-4* C, 3 Tage) aktlvlert (Prorenin Renin). 



3. DurchfUhrung des Tests 

45 Angiotensin I wird mit dem Renin-Maia®-Kit (Serono Diagnostics S.A., Coinsins, Schweiz) bestimmt. Die 

Inkubation des Plasmas wird nach der dort angegebenen Anieltung durchgefOhrt: 

Inkubationsansatz: 1000 ul Plasma (bei 0-4* C aufgetaut) 

100 ul Phosphatpuffer (pH 7,4) 

Zusatz von 10"* M Ramiprilat) 
so 10 Ul PMSF-Losung 

10ul0 ( 1 % Genapol PFIC 

12 ul DMSO bzw. Testpraparat 

Die Testpraparate werden i.a. 10" 2 M in 100 % Dimethyisulfoxid (DMSO) geiost und mit DMSO 

entsprechend verdQnnt; der Inkubationsansatz enthSIt max. 1 % DMSO. 
55 Die Ansatze werden in Eis gemischt und fQr 1 Stunde zur Inkubation in ein Wasserbad (37 *C) gesteilt. 

Aus einem zusatzlichen Ansatz ohne Inhibitor werden ohne weitere Inkubation insgesamt6 Proben fleweils 

100 ul) zur Bestimmung des Ausgangs-Anglotensln l-Gehaltes des verwendeten Plasmas entnommen. 
Die Konzentrationen der Testpraparate werden so gewShlt, dafl etwa der Bereich von 10-90 % 
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Enzymhemmung abgedeckt ist (mindestens fQnf Konzentrationen). Am Ende der Inkubationszeit werden aus 
Jedem Ansatz drei 100 ul-Proben in vorgekUhlten Eppendorf-GefaSen auf Trockeneis eingefroren und bei 
ca. -25* C fUr die Angiotensin l-Bestimmung aufbewahrt (Mittelwert aus drei Einzelproben). 



Angiotensin l-RadioJmmunoassay (RIA) 

Es wird exakt die Gebrauchsanweisung des RIA-Kits (Renin-Maia^-Kit, Serono Diagnostics S.A., 
Coinsins, Schweiz) befoigt. 

Die Eichkurve umfam den Bereich von 0,2 bi$|25,0 ng Angiotensin I pro ml. Der Basis-Angiotensin I- 
Gehait des Plasmas wird von alien MeBwerten abgezogen. Die Plasma-Renin-AktivitSLt (PRA) wird als ng 
Ang l/ml x Stunde angegeben. PRA-Werte in Gegenwart der Testsubstanzen werden auf einen Ansatz ohne 
Inhibitor (= 100 %) bezogen und als % RestaktivitMt angegeben. Aus der Auftragung von % Restaktivitat 
gegen die Konzentration (M) des Testpraparates (logarithmische Skala) wird der ICso-Wert abgelesen. 

Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I zeigen in 
dem in-vitro-Test Hemmwirkungen bei Konzentrationen von etwa 10" 5 bis 10~ 10 Moi/1. 

Renin-Hemmer bewirken an salzverarmten Tieren eine Blutdrucksenkung. Da sich menschliches Renin 
von dem Renin anderer Spezies unterscheidet, werden zum in-vivo-Test von Renin-Hemmern Primaten, wie 
zum Beisplel Rhesus-Affen, herangezogen. Primaten-Renln und Human-Renin sind in ihrer Sequenz 
weitgehend homolog. Durch i.v. Injektion von Furosemid wird eine endogene Renin-AusschGttung angeregt. 
Anschliei3end werden die Testverbindungen verabreicht und ihre Wirkung auf Blutdruck und Herzfrequenz 
wird gemessen. Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind hierbei in einem Dosisbereich von etwa 
0,1 - 5 mg/kg i.v. wirksam, bei intraduodenaler Applikation per Gastroskop im Dosisbereich von etwa 1 - 50 
mg/kg. Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen 
als Antihypertensive sowie zur Behandlung der Herzinsuffizienz verwendet werden. 

Zum Gegenstand der Erfindung gehort weiterhin die Verwendung von Verbindungen der Formel I zur 
Herstellung von Arzneimittel zur Bluthochdrucktherapie und der Behandlung der kongestiven Herzinsuffi- 
zienz sowie die genannten Arzneimittel. 

Pharmazeutische Praparate enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffs der Formel I zusammen mit 
einem anorganischen oder organischen pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoff. 

Die Anwendung kann intranasal, intravenSs, subkutan, peroral Oder intraduodenal erfolgen. Die Dosie- 
rung des Wirkstoffs hangt von der WarmblOter-Spezies, dem KSrpergewicht, Alter und von der Applikations- 
artab. 

Die pharmazeutlschen Praparate der vorliegenden Erfindung werden in an sich bekannten Losungs-, 
Misch- f Granulier-oder Dragierverfahren hergestellt. 

FOr die orale Anwendungsform werden die aktiven Verbindungen mit den daftlr ublichen Zusatzstoffen 
wie Tragerstoffen, Stabilisatoren oder inerten VerdQnnungsmitteln vermischt und durch Qbliche Methoden in 
geeignete Darreichungsformen gebracht. wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, waflrige, alkoholische oder 
olige Suspensionen oder wa/Jrige, alkoholische oder 6lige Losungen. Als inerte Trager konnen z.B. Gummi 
arabicum, Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaiiumphosphat, Milchzucker, Glucose, Magnesiumstearyifuma- 
rat oder Starke, insbesondere MaisstSrke verwendet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 
Trocken- ais auch als Feuchtgranulat erfolgeh. Als olige TrSgerstoffe oder Losungsmittel kommen beispieis- 
weise pflanzliche oder tierische 6le in Betracht, wie Sonnenblumenol und Lebertran. 

Zur subkutanen oder intravenosen Applikation werden die aktiven Verbindungen oder deren physiolo- 
gisch vertragliche Salze, gewOnschtenfalls mit den dafQr Oblichen Substanzen wie Losungsvermittler, 
Emulgatoren oder weitere Hilfsstoffe in Lfisungen, Suspensionen oder Emulsionen gebracht. Als Losungs- 
mittel kommen z.B. in Frage: Wasser, physlplog^sche KochsalzlSsungen oder Alkohole, z.B. Ethanol. 
Propandiol oder Glycerin, daneben auch ZuckerlSsungen wie Glucose-oder Mannitlosungen, oder auch eine 
fyiischung aus den verschiedenen genannten Ldsungsmitteln. 



Verzelchnls der verwendeten AbkUrzungen: 



X 
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Ac 


Acetyl 


Boc 


tert -Butoxvearhonvl 


BuLi 


n-Butvllithlum 


DC 


DQnnschichtchromatoaraDhie 


DCC 


Dicvnlnhftwl^arhnriiimid 


DC! 


DAsnrnttnn Chemical InnteaHnn 


DIP 


DiisonroDv! ether 


DNP 


2,4-Dinitrophenyl 


DMF 


Dimethylformamid 


DMSO 


Dl m ethvlsu If oxld 


FF 


t^ooiyoaui ooli ly iooioi 


PI 


cisciron impact 


EtOC 


Ft hoyvnurhfl n v 1 

i—u iwAy woi uui i y i 


FAR 


Fflot fltrtin hnnnharHnnortt 
raoi oiuiii uumudiuiiioi ii 


n 




nUOl 


i ■nyuruxyijonzuiriazoi 


IVCl 


1 enua 1 orvl 
lowvaioi yi 


M 


IVIOI6KUiarp8aK 




Metnanoi 


Mb 


Masse nspektrum 


MTR 

IVI 1 o 


IVAnft*i\/l-f Art — hi itvlAthnr 
ivioLiiyi 101 i. uuiy ion 101 


llVO 


l^ll/l VCIIII 1 


Nil a 


iNuriouwin 


Q X 

n. I . 


riaumiernperaiur 


©crimp. 


Sch m 6 Izpu n kt 


Sdpxx 


Siedepunkt bel xx Torr 


Thl 


0-2-Thlenylalanin 


THF 


Tetrahydrofuran 


2 


Berizyloxycarbonyl. 



Die sonstigen fGr AminosSuren verwendeten AbkQrzungen entsprechen dem in der Peptidchemie 
Qblichem Drei-Buchstaben-Code wie er z.B. in Eur. J. Biochem. 138, 9 - 37 (1984) beschrieben ist. Falls 
35 nicht ausdrtlcklich anders angegeben. handeit es sich immer um AminosMuren der L-Konfiguration. 

Die nachstehenden Beispiele dienen zur ErlSuterung der vorliegenden Erfindung, ohne dafl diese darauf 
beschrMnkt wSre. 



<o Belsplel 1 

[3-tert-Butyisulfonyl. 2-(2)-thienylmethyl]proplonyMs|^ 
dioxaborolan-2-yl).5-methyI]hexylamid 

346 mg [3-tert.-Butylsulfonyl,2-(2Hhienylmethyl]-propionyl-Nva-OH warden in 40 ml THF gelost und bei 
-20 *C zunSchst 98 ul N-Methylmorpholin, dann 115 ul Chlorameisensaurelsobutylester zugespritzt. Nach 
10 Minuten bei -20 *C wird 123 ul Trtethylamin addiert. Das so erhaltene gemlschte Anhydrid wird bei 
-20 # C zu elner Losung von 400 mg [l-Cyclohexylmethyl^-tM.S.S-tetramethyl-l.p^-dioxaborolan^-yO.S- 

so methyl]hexylammonium-trifluoracetat in 40 ml THF zugespritzt. Es wird 1 h bei -20 *C gerGhrt und 22 h bei 
R.T. stehen gelassen. Man verdUnnt mit 100 ml MTB, wMscht 2x mit je 30 ml 5 % waflriger NaHSOi- 
LBsung und 2x mit je 30 ml 5 % wMfirlger Na2COa-Losung. Die organische Phase wird Uber Na 2 Sp4 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Nach Chromatographie an Kieselgel mit MTB/DIP = 1 :1 
erhSIt man 160 mg der Titelverbindung als farblose Kiistalie. 

55 R f {MTB/DIP 1:1) = 0,50 MS (FAB):709 (M + 1) 



a) [3-t-Butylsulfonyl,2-(2-thienylmethyl)]propionyl-Nva-OH 
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490 mg [a-t-ButylsuifonyU^a-thienylmethyiJlpropionyl-Nva-OMe werden in 4 ml Methanol geiost, 0,4 
ml H 2 0 sowi© 0.7 ml 2N NaOH zugegeben und 5h bei R.T. gerOhrt. Mit NaHSO*-Lc5sung wird auf pH = 2 
angesauert und 3x mit 50 ml EE extrahiert. Anschlieflend wird Ober Na 2 SO* getrocknet und das Solvens im 
Vakuum entfernt. Man erhalt 470 mg blaflgelbes Harz. 
5 R ( (EE) = 0,24 MS (FAB): 390 (M + 1 ) 



b) [3-t-Butylsuifonyl,2-(2-thienylmethyl)]propionyl-Nva-OM9 

w 1,5 g [a-t-ButylsulfonyU-^-thienylmethyOJpropionsaure sowie 0,95 g Nva-OMe x HCi werden in 40 ml 
CH2CI2 geiost und bel 10 # C zunachst 3,8 ml Triethylamin. dann 3,5 ml einer 50 % Losung von 
Propanphosphonsaure-Anhydrid in CH2CI2 zugegeben. 20 h wird bei R.T. gerOhrt, das Solvens im Vakuum 
entfernt, in 100 ml MTB aufgenommen und mit je 100 ml NaHSOi-Losung und NaHCOa-Losung gewa- 
schen. Ober Na 2 SO* wird getrocknet, das Solvens im Vakuum entfernt und mit EBH 1:1 chromatographiert. 

15 Man erhalt 2 diastereomere Ole, die getrennt weiter verarbeitet werden. 



Diastereomer 1 R ( (EE/H 1:1) = 0,30 
Diastereomer 2 R, (EE/H 1:1) = 0,20 



20 



0,95 g 
0,95 g 



25 



MS (DCI, fUr beide Diastereomere gleich): 404 (M + 1) 
c) [3-t-Butylsu!fonyl l 2-(2-thienyimethyi)]propionsSure 



4,4 g [3-t-Butylsu!fonyl ( 2-(2-thienylmethyl)]proplonsauremethylester werden in 50 ml 5N HCI suspen- 
diert und 2 h zum ROckfiufl erhitzt Nach AbkQhlung wird 3x mit 50 ml EE extrahiert, uber Na 2 S0 4 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Man erhalt 4,0 g der Titelverbindung als blaflgelbes 6l 
30 R f (MTB) = 0,1 5 - 0,25 MS (DCI): 291 (M + 1) 

d) [3-t-Butylsulfonyl l 2-(2-thienylmethyl)]propionsauremethylester 



35 



40 



8,4 g [3-t-Butylthio,2-(2-thienyimethyl)]propionsauremethylester werden in 100 ml CH 2 CI 2 geiost und 
10,6 g m-Chlorperbenzoesaure unter EiskQhiung portionsweise zugegeben. 1 h wird bei R.T. gerOhrt. 
anschlie/Jend zunachst mit 100 mi 10 % Na2S0 3 , dann mit 100 ml NaHCOa gewaschen. Ober Na 2 S04 wird 
getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Man erhalt 7,2 g der Titelverbindung als farbloses 6l 
Ri (MTB) = 0,56 MS (DCI): 305 (M + 1) 

e) [3-t-Butylthio,2-(2-thienylmethyl)]propionsauremethylester 

6.1 ml t-Butylmercaptan werden in 100 ml MeOH (wasserfrei) geiost und unter Argon 130 mg NaH 
45 zugegeben. Anschlieflend werden 7,6 g 2-(2.Thienylmethyl)acrylsaure-methylester zugetropft und 4 h bei 
R.T. gerGhrt Das Solvens wird im Vakuum entfernt, in 100 mi MTB aufgenommen und mit 100 ml 5 % 
NaHSCU-LSsung gewaschen. Ober Na 2 SO* wird getrocknet und das Solvens im Vakuum entfernt. Man 
erhSit 10,4 g der Titelverbindung als blaflgelbe Fldssigkeit, die ohne Reinigung und Charakterisierung weiter 
eingesetzt wird. 
so R, (DIP/H 1:5) = 0,31 

0 2-(2-Thienylmethyl)acrylsaure-methylester 

11.8 g 2.Thienylmethylmalonsaure-monomethylester, 5,8 ml Diethylamin und 5.0 ml 36 % waflrige 
Formaidehyd-L6sung werden bei R.T. unter Argon 1 h gerOhrt. Das Wass r wird anschlieflend im Vakuum 
entfemt und der RQckstand chromatographiert Man erhSIt 7,6 g der Titelverbindung als farblose FlOssiokeit. 
R f (MTB/H 1:5) = 0,49 



55 
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g) 2-ThienylmethyImalons3ure-monomethyIester 

20,1 g 2-Thienylmethylmalonsa*ure-dImethylester werden in 300 ml MeOH gelOst und 5,0 g KOH 
zugegeben. Bel R.T. wird 7 h gerUhrt. das Solvens Im Vakuum entfernt und mlt Je 100 ml 5 % Na 2 C0 3 - 
s Losung und EE aufgenommen. Anschlieflend wird die wSflrige Phase auf pH = 2 angesSuert und 3 x mit je 
100 ml EE extrahiert. Ober Na 2 SO* wird getrocknet und das Solvens !m Vakuum entfernt Man erhait 16 0 q 
der TItelverbindung als blaflgelbes Ol. 
R f (EE/MeOH6:1) = 0,3-0.4 

TO 

h) 2-Thienylmethylmalonsaure-dimethylester 

87,8 g Malonsauredimethylester und 41 iO g Kalium-t-butylat werden unter Eiskuhlung in 1,1 I THF 
(wasserfrei) gelost und unter Argon 44,1 g 2-Thienylmethylchlorid in 500 ml THF zugetropft. 3 h wird bei 
75 R.T. gerOhrt. das KCI abfiltriert, das Solvens im Vakuum entfernt und der RQckstand chromatographiert. 
Man erhMIt 33,8 g der Titelverbindung (I) als farbloses 6\ neben 8,8 g Bis-(2-ThIenylmethyI)- 
malonsSuredimethylester (II) 
Rf (I) (ToIuol/DIP 20:1) = 0,35 
Rf (II) (Toluol/DIP 20:1) = 0.44 



* g) 2-Thienylmethylchlorid 

252 g Thiophen werden in 128 ml konzentrierter wSflriger HCI suspendiert und bei 0*C 1 h iang HCI- 
25 Gas eingeleitet. Anschlieflend werden ohne Unterbrechung des HCI-Stromes 255 ml 35 % waflrige 
Formaldehydl5sung zugetropft und weitere 15 Minuten bei 0 # C gerCJhrt. Nach Abtrennung der organischen 
Phase wird die wSflrige Phase nqch 2x mit 600 ml CHaCfe extrahiert. Anschlieflend wird 2x mit 600 ml 
gesSttigter wMflriger Na 2 C0 3 gewaschen, Qber Na 2 SO* getrocknet, das Solvens im Vakuum entfernt und 
destilliert. Man erhMIt 174 g der Titelverbindung als farblose FIGsslgkelt 
30 Sdp22 = 81 - 84* C 



h) [1 -Cyclohexy lmethyl t 2-(4,4,5 f 5-tetramethyl-1 t 3,2-dioxaborolan-2-yl).5-methy(]hGxy iammonium-trif luoracetat 

as 520 mg Z-[1-Cyclohexylmethyl,2-(4 ( 4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl) l 5 und 
95 ul TrifluoressigsSure werden In 10 ml EtOH geldst, mit 105 mg Pd/C versetzt und 2,5 h bei R.T. unter 1 
bar Druck hydriert Anschlieflend wird der Katalysator abfiltriert und das Solvens im Vakuum entfernt. Man 
erhMIt 400 mg der Titelverbindung als farbloses Ol, das ohne Reinigung weiter eingesetzt wird. 
MS (DCI) : 338 (M + 1) 



i) Z^I-Cyclohexyimethyl^-f^^S.S-tetramethyl-I.S^-dioxaboroIan^-yO.S-methyllhexylamin 

6,5 g Z-(1-Cyclohexylmethyl,5-methyl)-hex-2-en-amin werden in 190 ml THF unter Argon ge!6st. Bei 
4s 0 # C wird 5,7 ml BH 3 .S(CH 3 ) 2 zugetropft und 1 h bei R.T. gerOhrt. Anschlieflend wird langsam Wasser 
zugetropft bis die Wasserstoffentwicklung beendet ist. Das Solvens wird im Vakuum entfernt und 2x mit je 
100 ml Toluol nachrotiert. Der RQckstand wird in 120 ml CH2CI2 gelost und 11,2 g Pinakol zugegeben. 4 h 
wird am Wasserabscheider gekocht. das CH2CI2 Im Vakuum entfernt und an Kieselgel mlt EE/n-Hexan = 
1:8 chromatographiert. Man erhMIt 4,7 g der Titelverbindung als Diastereomerengemisch, das durch erneute 
50 Chromatograpie getrennt werden kann. 

R, (EE/n-Hexan = 1:8) = 0,25 0.22 MS (DCI) : 472 (M + 1) 



k) Z-(1-CycIohexyimethyl,5-methyi)-hex-2-en-amin 

13,1 g (Isopentyl, triphenyl)phosphoniumbromid werden in 280 ml THF suspendiert und mit 3,2 g 
Kalium-tert-Butylat versetzt. 2,5 h wird bei R.T. gerUhrt, dann auf 0*C gekOhlt und 8,3 g Z-(2(S)- 
Cyciohexylmethyl)-aminoacetaldehyd in 100 ml THF zugetropft. 1 h wird bei R.T. gerUhrt, mit 200 ml MTB 
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versetzt und 2x mit je 50 ml 5 % waBriger NaHSO*-L6sung und 2x mit je 50 mi 5 % waflriger NaHC0 3 - 
L6sung gewaschen. Die organische Phase wird Uber Na 2 SC>4 getrocknet und das Solvens im Vakuum 
entfernt. Nach Chromatographle an Kieselgel erhMIt man 6,5 g der Titelverbindung als farbloses Ol. 
R, (EE/n-Hexan = 1:8) = 0,28 MS (DC!) : 344 (M + 1) 
5 Beispiele 2 und 3 wurden analog Beispiel 1 synthetisiert: 



Beisplel 2 

10 I 

[2-(S)-Benzyl,3-tert.-butylsuifonyi]propionyM^ 
dioxaboroIan-2-yl),5-methyl]hexylamid 



75 



35 



R f (MTB/DIP 1:1) = 0.52 MS (FAB) : 703 (M + 1) 
Beispiel 3 



[34ert.-Butylsulfonyl ( 2-<1-naphthyimethy^ ,3,2- 
20 dioxaborolan-2-yl),2-cyclopentyl]methylamid 

% i 

R, (MTB/DIP 1:1) a 0,42 MS (FAB) : 751 (M + 1) ' " 
Befspiel 4 

25 

Boc-Phe-His-[1-CycIohexylmethyl ( 2-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3 l 2-dioxaborolan-2-yl) f 5-meth 

300 . mg Boc-Phe-HistDNPJ-fl-CycIohexylmethyl^M.S.S-tetramethyl-l .S^-dioxaboroIan^-yO.S- 
30 methyfl-hexylamid werden in 5 ml Acetonitril gelSst und mit 281 ul Thiophenol versetzt. 3 h wird bei R.T 
gerUhrt, das Solvens i. Vak. entfernt und an Kieselgel mit MeOH/EE 1:20 chromatographiert Man erhait 130 
rag der Titelverbindung als farbloses amorphes Pulver. 
R, (EE/MeOH 20:1 ) = 0.35 MS (FAB) : 722 (M + 1 ) 



a) Boc-Phe-His(DNP)-[1-Cyc!ohexylmethyl,2^ 



Die Titelverbindung wurde analog Beispiel 1 synthetisiert 
Rf (MTB) = 0,27 MS (FAB) : 872 (M + 1) 
40 Beispiel 5 wurde analog Beispiel 4 synthetisiert: 



Beispiel 5 



45 



50 



55 



[2-(S)-Benzyl,3-tert.-butylsuifonyl]propiony ,3,2- 
dioxaborolan-2-yl),5-methyl]hexylamid ( 

R, (EE/MeOH 10:1) = 0,20 MS (FAB) : 741 (M + 1) 

Beispiel 6 

[2-(S)-Benzyl,3-tert.-butylsulfonyl]propionyl-His^ 

217 mg der Titelverbindung des Beisplels 5 und 220 ul Titanisopropoxid werden in 100 ml n-Propanol 
gelost und 8 h gekocht an einem Soxhiet-Extraktor, der mit Molekularsieb 0,3 nm gefOilt isL Die 
Reaktionslosung wird auf 100 ml ges. NaHCOa-LSsung gegossen, das Ti0 2 abfiltrlert, 3 mal mit 50 mi EE 
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extrahlert und Qber NaaSO* getrocknet Das Sotvens wird I. Vak. entfernt und an Kleselgel mit 
CH 2 CI 2 /MeOH 10:1 chromatographiert Man erhSIt 43 mg der Titelverbindung als weifles amorphos Pulver. 
R f <CH 2 CI 2 /MeOH 10:1) « 0,28 MS (FAB) : 659 (M + 1) 



5 

AnsprUche 

1. Verbindung der Formal I 

10 

R 2 R 3 R 4 

A-N-CH-CO-NH-CH-CH-R 5 < x > 

'< h 

15 




OR 6 OR 7 



so 

in welcher 



25 



A einen Rest der Formeln II, III oder IV bedeutet 



R 9 R 8 O 

I I II 



R 1 - N - CH - C - (II) 



RlO R 8 O 



35 



' ( II 

CH - CH - C - (III) 



O 

R 11 - (CH 2 ) n - CH - C - (IV) 



«? H 2>m 
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worin 

R 1 ai) Wasserstoff, (Ci-Ci 2 )-Alkyl, das gegebenenfalls ein-oder zweifach ungesattigt ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (Ct-C7)-Alkoxy f Carba- 
moyl, (Ci-C8)-Alkanoyloxy ( Carboxy, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, F, CI, Br, I, Amino, Amidino, das gegebenen- 
falls durch einen, zwei oder drei (Ci-Cs)-Alkylreste substitulert sein kann, Guanidino, das gegebenenfalls. 
durch einen, zwei, drei oder vier (Ci-Ce)-Alkylreste substitulert sein kann, (Ci-C7)-Alkylamino, DKC1-C7)- 
alkyiamino, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino t (Cz-CisJ-Aralkoxycarbonylamino und 9-Fluorenylmethoxycarbo- 
nylamino substitulert ist; mono-, bi- oder tricyclisches (Ca-Ci8)CycIoalkyl, (C3-Cis)-Cycloalkyl-(Ci-C6)-alkyl 
oder (Cs-Ci4)-Aryl, wobei der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (Ci-Cs)-Alkyl substitulert ist und Aryl 
gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, 
(Ci-C7)-Alkoxy, (Ci-C7)-Aikyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, Amino und Trifluormethyl substitulert ist; 
(Ce-Ci4.)-Aryl-(Ci-Cs)-alkyl, worin der Arylteil gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschie- 
dene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C7)-Alkoxy, (Ci-C7)-Alkyl, (Ci-C7)-Alkoxycarbonyl, 
Amino, (Ci -C7>-Alkylamino f Di-(Ci-C7>-a!kylamino, Carboxy, Carboxymethoxy, Amino-(Ci«C7>-alkyl, (C1-C7)- 
Alkylamino-(Ci-C7)-alkyl t Di-(Ci-C7>-alkylamlno-(Ci-C7)-alkyl, (Ci-C7>-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, 
Sulfamoyl, (Ci-C7)-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und Quanldino-(Ct-C8)-alkyl substitulert ist; Oder fUr den Rest 
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etnes 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9-oder 10-gliedrigen bicyclischen teilweise oder vollstandig 
hydrierten Heteroaromaten, mit mindestens 1 C-Atom. 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 
- 2 O-Atomen als Ringglieder steht. und der gegebenenfalls wle (C 6 -Ci4>-Aryl unt r ai) definlert, mono- dl- 
oder trisubstituiert ist, bedeutet 
i oder 

a2) einen Rest der Formel V bedeutet 
R 1 -W, (V) 

worin R 1 wie R 1 unter ai) definiert ist und W fUr 

-CO-. -0-CO-. -SC-2-, -SO-, -NH-SOz-, -NH-CO-, -CH(OH)-oder -N(OH)- steht; 
> R 2 Wasserstoff oder (C,-C 8 )-Alkyl bedeutet. oder zilisammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches. gesattigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet; 
R 3 und R 8 unabhangig voneinander wie R 1 und ai) definiert sind oder 

zusammen mit R 2 bzw. mit R s und den diese tragenden Atomen Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern bilden 
wie oben definiert; 

< R* (C 3 -Ci 2 )-Alkyl. mono-, bi- oder tricycllsches (C 3 -Ci 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -Ci 8 )-Cycloalkylmethyl, (C 3 -Ci 8 )- 
Cycloalkylethyl, wobei der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (C-Cs)-Alkyl substiuiert ist; Dithiolanyl; (C 6 - 
Ci4)-Arylmethyl; Dithiolanylmethyl; Oithiolanylethyl; Dithianyl; Dithianylmethyl oder Dithlanylethyl bedeutet; 
R 5 Wasserstoff; Azido: Azido-{Ci -C*)-alkyl; (C,-Ci 2 )-Alkyl, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Azido oder 
Hydroxy und Azido substituiert sein kann; (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl; (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl-(C,-C 6 )-alkyl; C 3 -C, 2 )- 
Cycloalkylsulfonyl-(C, -C s )-alkyl; (C, -C 6 )-Alkylsulfonyl-(Ci -C 6 )-alkyl; (C 6 -C, + )-Aryl, (C 6 -C, <)-Aryl-(C, -C 6 )-al- 
kyl. wobei Aryl auch fOr den Rest eines 5- Oder 6-gliedrigen monocyclischen Oder 9-oder 10-gliedrigen 
bicyclischen Heteraromaten mit mindestens 1 C-Atom. 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 
O-Atomen als Ringglieder stehen kann, der auch teilweise oder vollstandig hydriert sein kann. ebenfalls ist 
es moglich dafl Aryl und Heteroaryl wie unter at) definiert substituiert sein kann, 
R 6 und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Alkyl bedeuten; oder 
zusammen mit dem Boratom und Sauerstoffatomen ein mono-, bi- oder tricycllsches, gesattigtes oder 
teilweise ungesattigtes. mono-, di-, tri- oder tetra-(Ci-C 6 )-alkyliertes oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 
Ringgliedern. das aufler dem Boratom, den Sauerstoffatomen und dem/den Kohlenstoffatom(en) noch ein 
-0- Glied, ein -NR ,3 -Glied oder ein -CR^R'S-Glied enthalten kann, bilden; 

R 9 f£lr Wasserstoff oder (Ci-Cs)-Alkyl steht. oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches. gesattigtes oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet; 
R'° Wasserstoff oder (Ci-C 8 )-Alkyl ist. oder zusammen mit R 1 oder R« und den diese tragenden Atomen 
ein mono- oder bicyclisches, gesattigtes Oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern 
bildet. das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
oder Sulfon oxidiert sein kann; 

R 11 und R' 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy oder (C 6 -Ci*)-Aryl bedeuten. wobei Aryl 
gegebenenfalls durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F. CI. Br. I,. Hydroxy 
(C,-C 7 )-Alkoxy, (Ci-C 7 )-Alkyl, (C,-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino, (C,-C 7 )-Alkylamino, Di-(C,-C 7 )-aikylamino' 
Carboxy, Carboxymethoxy. Amino-(Ci-C 7 )-alkyl, (C,-C 7 )-Alkylamino-(C,-C 7 )-alkyl. Di-(C,-C 7 )-alkylamino-( 
Ci-C 7 )-alkyl. (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy. Carbamoyl, Sulfamoyl. (Ci-C 7 )-Alkoxysulfonyl, Sulfo- und 
Quanidino-(Ci-C 8 )-alkyl substituiert ist; oderfUr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- 
oder 10-glfedrigen bicyclischen. gegebenenfalls teilweise oder vollstandig hydrierten Heteroaromaten mit 
mindestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder 
stehen, der gegebenenfalls wie oben (C 6 -Ci*)-Aryl mono- oder disubstituiert ist, 
n und m unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 und 4 sein konnen. 

R' 3 Wasserstoff oder (Ci-Ci 2 )-Alkyl, das gegebenenfalls ein- bis zweifach ungesattigt ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. (Ci-C 7 )-Alkoxy Amino 
Mono- oder DI-(Ci-C 7 )-alkylamlno substituiert ist, bedeutet. 

R'» und R ,s unabhangig voneinander Wasserstoff. (C,-C 8 )-Alkyl. Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl. (3- 
Hydroxysulfonyl. 2-hydroxypropyl)amlno, (2-Hydroxysulfonylethyl)amino. (2-Hydroxysulfonylpropyl)amino. 
(Carboxymethyl)amino. Bis(2-hydroxyethyl)amino bedeuten 
sowie deren physiologisch vertragliche Salze. 

2. Verbindung der Formel I. gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. dafl 
R 1 Wasserstoff bedeutet oder fOr (Ci-Cio)-Alkyl; 

Cyclopentyl; Cyclohexyl; Cyclopentyl-(C,-C,oHlkyl: Cyclohexyl-(Ci-C 10 )-alkyl; g gebenenfalls substituier- 
tes Phenyl-(C,-C 8 )-alkyl; 2-Pyridyl-(C,-C 8 )-alkyl; S-PyridyKC-CgJ-alkyl; 4-Pyridyl-(C,-C 8 )-alKyl; H 2 N-(C- 
G, 0 )-Alkyl; HO-(C,-C, 0 )-Alkyl; (C,-C*)-Alkoxy-(C,-C,o)-alkyl; (C,-C t )-Alkoxycarbonyl-(C,-C,o)-alkyl; (C,-Cb)- 
Alkylsulfonyl; (C,-C 8 )-Alkylsulfinyl; (Ci- C 8 )-Hydroxyalkylsulfonyl; (Ci-C8)-Hydroxyalkylsulfinyl; Hydroxy-(C- 
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Ciohaikanoyl; (Ci-C 8 )-Alkanoy!oxy-(Ci-Cio)-alkyl; (Ci-C u >-Alkanoyi; gegebenenfails geschUtztes Amino- 
(Ci-Cu)-alkanoyl; Di-(Ci-C 7 )-alkylamino-(C2-Cii)-alkanoyl; Piperidlno-4-carbonyl; Morpholino-4«carbonyl; 
(C 3 -C9>-Cyc!oalkylcarbonyl; (C 6 -Cio)-AryKC 2 :Ci i)-alkanoyl; 2-Pyridyl-(Ci-C 8 )-alkanoyl; 3-PyridyKC-C 8 )- 
alkanoyl; 4-Pyridyl-(Ci-C 8 )-aikanoyl; gegebenenfails durch Halogen, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy Oder (Ci- 

5 C 7 )-Alkoxycarbonyl substituiertes Benzoyl; Pyrrolyl-2-carbonyl, Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; (C1-C10)- 
Alkoxycarbonyl; substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl; (C6-Cu)-AryKCi-C G )-alkoxycarbonyl steht. Oder 
gemeinsam mit R 10 ein mono-oder bicyclisches. gesSttigtes Oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mlt 5- 
12 Ringgliedern, das au/ter Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfails zum 
Sulfoxid oder Suifon oxydiert sein kann, 

10 R 2 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 1st oder zusammen mit R 3 und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin 
Oder Piperidin bildet, die jeweils noch mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl anneliert sein konnen. 
R 3 und R 8 unabhSngig voneinander Wasserstoff; 

(Ci-Cio)-Alkyl, dafl gegebenenfails ein- oder tjweifach ungesattigt ist und das gegebenenfails durch bis zu 3 
gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy, (C,-C 7 )-Alkoxy, (Ci-C 7 )-Alkanoyloxy. Carboxy. 

rs (Ct-C 7 )-A!koxycarbonyl, CI, Br, Amino, Amldino, Guanidino, Carbamoyl, (Ci-Cs)-Alkoxycarbonylamino, (Cs- 
Cts)-Aralkoxycarbonylamino und 9-Fluorenylmethoxycarbonyiamino substitulert ist; (C3-Ci 2 )-Cycloalkyl, ( 
C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl-(Ci-C 3 )-alkyl, mono- oder bicyclisches (Cs-CiO-AryHCi-CaJ-AlkyI, das gegebenenfails 
durch einen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (Ci-C 7 )-Alkoxy, 
(Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino und TriTluormethyl substituiert ist, bedeutet oder fUr (C1-C3)- 

20 Alkyl, substituiert mit dem Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- oder 10-gliedrigen 
bicyciischen, gegebenenfails teilweise oder vollstSndlg hydrierten Heteroatomen, mit mindestens 1 C-Atom, 
1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder, der gegebenenfails wie 
in Anspruch 1 fOr den Arylteil beschrieben mono- Oder disubstitulert ist stehen, oder zusammen mit R 2 bzw. 
R 3 Ringsysteme, wie vorstehend unter R 2 beschrieben, bllden; 

25 R + (C 3 -Ct 2 )-Alkyl; mono- bi- oder tricyclisches (C 3 -Ci 8 )-Cycloalkyl Oder (C 3 -Ci 8 )-Cycloalkylmethyl, wobei 
der Cycloaikylteil gegebenenfails durch (Ci-C*)-Alkyl substituiert ist; (Ce-CiO-Arylmethyl; Dithiolanyl; Dit- 
hiolanylmethyl; Dithianyl und Dithianylmethyl list; 

R s fUr Wasserstoff, Azido. Azido-(Ci-C*)-alkyl, (Ci-Ci 2 )-Alkyi, (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl, (C 3 -Ci 2 )-Cycloalkyl-(Ci- 
C 6 )-alkyl, (2-PyridylHCi-C4)-alkyl, (3-Pyridyl)-(Ci-C*)-alkyl, (4-Pyridyl)-(Ci-Ci)-alkyl, lmidazol-2-yl, Imidazol- 
30 1-yl, lmidazol-4-yl, (lmidazol-2-yl)-(Ci-CO-alkyl, (lmidazol-1-yl)-(Ci-C*)-aIkyi, (lmidazol-4-yl)-(Ci-C+)-aikyl, 
[1 -(C1 -Cs )-Alkylimidazol-2-y!MCi -C + )-alky I, (lmIdazolIn-2-yl)-(C t -C+J-alkyl, [1 -(Ci -C 6 )-Alkylimidazolin-2-yl]- 
(Ci-C + )-alkyl steht; 

R 6 und R 7 unabhMngig voneinander Wasserstoff sind oder zusammen mit dem Boratom und den Sauer- 
stoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches, gesSttigtes Oder teilweise ungesattigtes mono-, di-, tri- oder 
35 tetraalkyiiertes oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 Ringgliedern bllden, das aufler dem Boratom, den 
Sauerstoffatomen und dem (den) Kohlenstoffatom(en) noch ein -O-Qlied. ein -NR 13 -Qlled oder ein -CR U R 1S - 
Glied enthalten kann; 

R 9 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin 
oder Piperidin bilden, die jeweils zussttzlich mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl anneliert sein konnen; 
40 R 10 Wasserstoff Oder Methyl fst. oder gemeinsam mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden Atomen fcin 
mono- oder bicyclisches gesSttigtes oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern bilden, 
das au/Jer Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann, welches gegebenenfails zum Sulfoxid oder 
Suifon oxidiert sein kann, 

R 11 und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 
45 1-, 2-oder 4-lmidazolyl, 1- oder 2-Naphthyl; 2- Oder 3-Benzo[b]thienyl sind; 
n und m unabhangig voneinander 0, 1 , 2, 3 und 4 bedeuten; 
R 13 Wasserstoff, oder (C t -Ci 2 )-Alkyl 1st, 

R u und R 15 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, (3-HydroxysuIfonyl, 2- 
hydroxypropyl)amino, (2-Hydroxysulfonylethy!)amlno, (2-HydroxysulfonyIpropyl)amino, (Carboxymethyl)- 

50 amino, Bis(2-hydroxyethyl)amino bedeuten, 
sowie deren vertragliche Salze. 

3. Verbindung der Formel I, gemafl Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dafl 
R 1 (Ci-Cs)-Alkylsulfonyl; (Ci-C 8 )-Alkylsu!f!nyl; (Ct-C 8 )-Hydroxyalkylsulfonyl; Hydroxy-(Ci-Cio)-aikanoyi; (C1- 
C 8 )-Alkanoyloxy-(Ci -Ci o)-alkyl; (C1 -Ci 1 )Alkanoyl; Amlno-(Ci -Ci 1 )-alkanoyl; Di-(Ci -C 7 )-alkylamino-(C 2 -Ci 1 )- 

55 alkanoyl; Piperidino-4-carbonyl; Morpholino-4-carbonyl; (Ca-CaJ-Cycloalkylcarbonyl; (C6-Cio)-Aryl-(C 2 -Cii)- 
alkanoyl; 2-Pyridyl-(Ci-C8)-alkanoyl; 3-Pyrldyl-(Ci-C8)-alkanoyl; 4-Pyridyl-(Ci-C 8 )-alkanoyl; gegebenenfails 
durch Halogen, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy oder (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl substituiertes Benzoyl; Pyrrolyl- 
2-carbonyl; Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl; substituiertes (Ci-Cio)-Alkoxycar- 



17 



EP 0 371 467 A2 



30 



35 



40 



45 



60 



bonyl Oder (Cs-Ci 4 >-AryKCi-C 6 ).alkoxycarbonyl bedeutet. 

R 2 Wasserstoff oder Methyl bed utet. oder gemeinsam mit R3 und der diese Reste tragenden -N-CH 
Gruppe em Tetrahydroisochinolln oder Azabicyclooctan-Gerilst bildet, 
, r Un f!? han9i9 vo " ei ™nder Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isop'ropyl, n-Propyl. n-Butyl. Isobutyl. sec. 

7, ■ 3 - G "f i J n i °P r °Py | ' Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl. Mercapto- 
Z^£STiTf- (1 - M r! P A t0j " methy,)ethyl - ^^ethyl, 1-HyLxyethyl. Amino AmSe- 
tli B^lTi I TP"" 4 - Aminobut y | - N,N-Dimethylamino. Cyclohexylmethyl. lmidazol-4-yl-me- 
W. Benzyl. 2-Methylbenzyl, 3-Methylbenzyl, lndol-3-yl-methyl, 4-Hydroxybenzyl. 4-Methoxybenzyl 3 4- 
D.hydroxybenzyl. 3.4-Dimethoxybenzyl. (Benzdloxolan-5-yDmethyl. 2-Thienyl. 2-TnienylmeS S-Thie 

IS 7^ 4-Pyridylmethyl, CydohexV.. (lW«l,l 

Ph8nyl ' 1 - Na P hth V ,meth y'. 2-Na P hthylmethy,. 2-Phenylethy.. 2- 
Th.azolylrnethyl . 4-Th.azolylmethyl. 3-Pyrazolylmethyl, 4-Pyrimidinylmethyl, lndol-2-yl-methyl, 2-Benzorb]- 
thienylmethyl. 3-Benzo[b]thienylmethyl, 2-Furylmethyl sind Benzoic] 
;s oder mit R 2 bzw. R' 9 Ringsysteme wie vorstehend unter R 2 definiert. bilden 

n f 3 ,",? , ,f ) ^ lkyl: m ° n0 ' ° der bicvcliscne s (C3-C, 2 )-Cycloalkyl oder (C 3 -C, 2 )-Cycloalkylmethyl wobei der 

R s und R 7 wie in Anspruch 2 definiert sind, 

* r„,^ aSSerS T°? J** 5 " bedeUtet 0der 2usamme " -"it R" und der diese Reste tragenden -N-CH- 
Gru PP e ein Tetrahydroisochinolin- oder Azabicyclooctan-GerUst bildet 

R" Wasserstoff ■ bedeutet oder zusammen mit R' und den diese' tragenden Atomen ein mono- oder 
S22T^K t, ?°? 8 K 0d f r , ? ilWe '* Se un£ > esatti 9 tes Rinflsystem mit 5-12 Ringgliedern bildet. das aufler 
zu? a mT!mS S 8 ^hwefelatom enth3lt ' niches besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert ist. oder 

hpSZfc h 7 d de o d , eS9 tra9enden At0men ? in Thiochromansystem bildet. dessen Schwefelatom 
besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert ist. 

R» und R« unabhSngig voneinander Wasserstoff. Hydroxy. Phenyl. 2-Thienyl. 2-. 3- oder 4-Pyridyl 1- oder 
2-lmidazolyl. 1-Naphthyl. 2- oder 3-Benzo[b]thienyl sind, 
n und m unabhSngig voneinander 0. 1 oder 2 sind, 
R' 3 Wasserstoff oder (Ci-C*)-Alkyl Ist, 

RU Ti* S W ' e Anspruch 2 definiert sind, sowie deren physiologlsch vertragliche Salze 
C h„t f f?" T H , erste,, " n 9 einer Verbindung der Formel I gemafl einem oder mehreren der AnsprU- 
mlUc n? I r ° hnet ' d3fl man ' ein Fra 3 ment m 't endstSndiger Carboxylgruppe Oder dessen 
naaktives Denvat m,t e.nem entsprechenden Fragment mit freier Aminogruppe kuppelt. gegebenenfalls zum 
Schutz weiterer funkftoneller Gruppen (eine) tempor^r eingefahrte Schutzgruppefr,) abspaltet und die so 
erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr physiologlsch vertragliches Salz uberfuhrt 
Heilmitter bindUn9 *" ' 9emafl . einem oder mehreren Ansprilche 1 - 3 zur Anwendung als 

H 0 -.«'„ V f? i ?^ Un9 D t !f r F ° rmel ' 98mafl einem oder ^ehraren der AnsprOche 1 - 3 zur Anwendung als 
Heilmittel bei dar Behandlung des Bluthochdrucks. ' «nwenaung ais 

Ansp 7 rOc!;eTT tiSCheS ^ Verbindun9 der Formel ' 9°™ a * einem oder mehreren der 

PatentansprOche far folgende Vertragsstaaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I 
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R 2 R 3 
• « 

A - N - CH - CO - NH - CH - CH - R 5 (I) 




10 

in welcher 



OR 6 OR 7 



A einen Rest der Formeln II, III oder IV bedeutet 
R 9 R 8 0 

R 1 - i - ch - c - 



(ii) 



so 



R 10 R 8 0 
.i I I i| 
R - CH - CH - C - 



(III) 



25 



30 



0 

R 11 - (CH 2 ) n - CH - C - (IV) 
(CH 9 )_ 



worin 



nenSi L^frrh h o lC <-°; 2 y* ] W> das gegebenenfalls ein-oder zweifach ungesSttigt ist und das gegebe- 
nenfalls durch bs zu 3 gle.che oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. (C, -C 7 )-Alkoxy Carba- 
V h 8 - A,kan ° yl0xy ' Carbox V- (C-O-Alkoxycarbonyl. F, CI, Br, I, Amino. Amidino, das gegebenen- 
S • °? r dfei < C '- C »)" Alk y |res te substituiert seln kann. Guanidino. das gegebenenfalls 

n^^rtiS; 5 ^^° XyCa 0 ^ ,am,n0 " ^-C'^Aralkoxycarbonylamino und 9-Fluorenylmethoxycarbo- 
nylamino subvert 1st; mono-, bi- oder tricyclisches (Ca-C.J-Cycloalkyl. (C-CsJ-CycloalkyKC-C^alkyl 
Oder (C s -C„ -Aryl. wobe. der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (C-CsMlkyl substltuiert Ist und Aryl 
gegebenenfalls durch einen oder zwel glelche oder verschiedene Reste aus der Reihe F. CI. Br. I. Hydroxy 
45 " ^J-Afcoxy. (C -C 7 )-AlKyl, (C, -Cr)-Alkoxycarbonyl. Amino und Trifluormethyl substituiert isf 

(C s -CrO-Aryl-(C,-C 6 )-alkyl. worin der Aryltell gegebenenfalls durch einen oder zwel glelche oder verschle- 

Amino TV^tl Reihe n F ^ C 'U Br ' HydrOX * <C, -C 7 )-Alkoxy. (C, -C 7 )-Alkyl, (C-C.J-Alkoxycarbonyl. 
Ammo. (C-CrJ-Alkylam.no. D l -(C,-C7)-alkylamino, Carboxy. Carboxymethoxy. Amlno-(C, -C 7 )-alkyl (C-C7)- 
Alkylam I no-(C,-C 7 ).alkyl 1 DKC,-C 7 )-alk y lamino-(C,-C 7 )-alk y i, (C, -C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy. Carbamoyl. 
*> !.«l! m c° y ^ (C '- C f>- A kox y su,f °ny'. Sulfo- und Guanldlno-(C-C 8 )-alkyl substituiert ist; Oder ffJr den Rest 
ernes 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9-oder 10-gliedrigen bicyclischen teilweise oder vollstSndig 
hydrierten Heteroaromaten, mil mindestens 1 C-Atom, 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 

'I ? S Rln 99 |ieder stel * und *™ gegebenenfalls wie (C 6 -Cu)-Aryl unter a,) deflnlert, mono-, di- 

oder trisubstituiert ist, bedeutet 

oder 

82) einen Rest der Formel V bedeutet 
R 1 - W , (V) 

worin R 1 wie R 1 unter ai ) definiert ist und W ft)r 

-CO-. -0-C0-. -S0 2 -. -SO-. -NH-SOa-. -NH-CO-, -CH(OH)-oder -N(OH>- steht; 
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R 2 Wasserstoff Oder (C,-C 8 )-Alkyl bedeutet, Oder zusammen mit R3 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicycllsches, gesattigtes Oder teilwelse ungesMttlgtes RIngsystem mit 5-12 Ringgliedern Wider 
" und R unabhangig voneinander wie R 1 und ai) definiert sind Oder 

zusammen mit R 2 bzw. mit R 9 und den diese tragenden Atomen Ringsysteme mit 5-12 Ringgliedern bilden 
5 wie oben definiert; 

R* (C 3 -C 12 )-Alkyl. mono-, bi- oder tricyclisches (C 3 -C, 8 )-Cycloalkyl, (C 3 -C, 8 )-Cycloalkylmethyl, (C 3 -C, 8 )- 
Cycloalkylethyl. wobel der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch <C,-C 6 )-Alkyl substiuiert ist; Dithiolanyl; (C 6 - 
C,«)-Arylmethyl; Dithiolanylmethyl; Dithiolanylethyl; Dithlanyl; Dithlanylmethyl oder Dithianylethyl bedeutet 
R Wasserstoff: Azido; Azido-(C, -C*)-alkyl; (C,-C, 2 )-Alkyl. das gegebenenfalls durch Hydroxy. Azido oder 
w Hydroxy und Azido substituiert sein kann; (Cs-CaKycloalkyl; (C3-C, 2 )-Cycloalkyl-(C,-C 6 )-alkyl; C 3 -C, 2 )- 
Cyc oalkylsulfonyl- (C,-C 6 )-alkyl; (C,-Cs)-Alkylsulfonyl-(C,-C 6 )-alkyl; (Cs-CO-Aryl. (C 6 -Cu)-Aryl-(C,-C 6 - 
alkyl. wobe. Aryl auch fiir den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9-oder 10-gliedrigen 
bicyclischen Heteraromaten mit mindestens 1 C-Atom. 1-4 N-Atomen und/oder 1-2 S-Atomen und/oder 1-2 
O-Atomen als Rmgglieder stehen kann. der auch teilweise oder vollstandig hydriert sein kann. ebenfalls ist 
>s es moglich, dafl Aryl und Heteroaryl wie unter a, ) definiert substituiert sein kann. 
R s und R 7 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Ci-Ce)-Alkyl bedeuten; oder 
zusammen mit dem Boratom und den Sauerstoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches. gesattigtes oder 
te.lwe.se ungesSttlgtes, mono-, di-. tri- oder tetra-(C,-C 6 )-alkyliertes oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 
Ringgliedern. das aufler dem Boratom. den Sauerstoffatomen und dem/den Kohlenstoffatom(en) noch ein 
20 -0- Glied. ein -NR'3-Glied oder ein -CR"Ri5-Glied enthalten kann. bilden; 

R s fur Wasserstoff oder (C,-C 8 )-Alkyl steht. oder zusammen mit R" und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder b.cyclisches. gesattigtes oder teilwelse ungesSttigtes RIngsystem mit 5-12 Ringgliedern Wider 
R Wasserstoff oder (C,-C 8 )-Alkyl ist. oder zusammen mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden Atomen 
e.n mono- oder bicyclisches. gesattigtes oder teilweise ungesattigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedern 
25 bildet das au/3er Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthalten kann. welches gegebenenfalls zum Sulfoxid 
oder Sulfon oxidiert sein kann; 

R" und R' 2 unabhangig voneinander Wasserstoff. Hydroxy oder (C 6 -C u )-Aryl bedeuten. wobei Aryl 
gegebenenfalls durch elnen oder zwei gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe F. CI. Br. I. Hydroxy 
(Ci-C 7 )-Alkoxy. (C,-C 7 )-Alkyl. (C, -C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino. (C,-C 7 )-Alkylamino. Di-(C, -C 7 )-alkylamino' 

oo Carboxy • Carboxymethoxy. Amino- (C- C 7 )-alkyl, (C 1 -C 7 )-Alkylamino-(C 1 -C 7 )-alkyl. Di-(C,-C 7 )-alkylamino- 
(C,-C7)-alkyl. (C,-C 7 )-Alkoxycarbonylmethoxy, Carbamoyl, Sulfamoyl. (Ci-C 7 )-Alkoxysulfonyl. Sulfo- und 
Guan.d.no-(C,-C 8 )-alkyl substituiert ist; oder fUr den Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen oder 9- 
oder 10-glledrigen bicyclischen. gegebenenfalls teilweise oder vollstSndig hydrierten Heteroaromaten mit 
mmdestens 1 C-Atom. 1 - 4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder 

as stehen. der gegebenenfalls wie oben (Cs-Cu)-Aryl mono- oder disubstituiert ist. 
n und m unabhangig voneinander 0. 1 , 2, 3 und 4 sein konnen. 

R« Wasserstoff oder (C,-C, 2 )-Alkyi. das gegebenenfalls ein- bis zweifach ungesattigt ist und das gegebe- 
nenfalls durch bis zu 3 gleiche oder verschiedene Reste aus der Reihe Hydroxy. (C,-C 7 )-Alkoxy. Amino 
Mono- oder Di-(Ci-C 7 )-alkylamino substituiert ist. bedeutet, 
40 R 1 * und R« unabhangig voneinander Wasserstoff. (C,-C 8 )-Alkyl, Hydroxymethyl, 2-Hydroxyethyl, (3- 
Hydroxysulfonyl. 2-hydroxypropyl)amino. (2-Hydroxysulfonylethyl) amino. (2-Hydroxysulfonylpropyl)amino 
(Carboxymethyl)amino. Bis(2-hydroxyetbyl)amino bedeuten 

sowie deren physiologisch vertra'gliche Salze. dadurch gekennzeichnet. da/J man ein Fragment mit endstSn- 
d.ger Carboxylgruppe oder dessen reaktives Derivat mit einem entsprechenden Fragment mit freier 
45 Aminogruppe kuppelt. gegebenenfalls zum Schutz weiterer funktioneller Gruppen (eine) temporar eingefOhr- 
teSchutzgruppefn) abspaltet und die so erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ihr physiologisch vertragli- 
ches Salz UberfUhrt. y 

2. Verfahren gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. da/J 

so L.S^^^f ° der ,. fUr (C, - C '°)- A,k y |: Cyclopentyl; Cyclohexyl; CyclopentyHC-CoHlkyl; 
Cyclohexyl-^,-C,o)-alkyl; gegebenenfalls substituiertes Phenyl-(C,-C 8 )-alkyl: 2-Pyridyl-(C,-C 8 )-alkyl- 3- 
? r, f^ , ^>^; B 44 ^KC.-C.)^lkyl; H 2 N-(C,-C 10 )-Alkyl; HO-(C,-C,o)-Alkyl; (C,-CO-Alkoxy- C,- 
C,o)-alkyl: (C,-C»)-Alkoxycarbonyl-(C,-C,o)-alkyl; (C,-Cs)-Alkylsulfonyl; (C,-C 8 )-Alkylsulfinyl; (C-Ce)-Hy- 
^ ^ n Tl < C '- C8 )- H y drox yalkylsulfinyl; Hydroxy-'C-CoJ-alkanoyl; (C.-C^AIkanoyloxy-^-C.o)- 
« n » f '^y^ 3 " 0 * 1 : gegebenenfalls geschUtztes Amino-(C, -C, , )-alkanoyl; DI-(C,-C 7 )-alkylamino-(C 2 - 
ss C„ -akanoyl; P.peridino-4-carbonyl; Morpholino-4-carbonyl; (C 3 -C 9 )-Cycloalkylcarbonyl; (Ce-CoJ-Aryl-fCz- 
^^^-PyridyKC^J-alkanoyl; 3.Pyrid y i-<C,-C 8 )-alkanoyl; 4-Pyridyl-(C,-Cs)-alkanoyl : gegebenen- 
falls durch Halogen. (C-C/J-Alkyl, (C,-C 7 )-Alkoxy oder (C, -C 7 )-Alkoxycarbonyl substituiertes Benzoyl; 
Pyrrolyl-2-carbonyl. Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; (C,-C, 0 )-Alkoxycarbonyl; substituiertes (C,-C, 0 )- 
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Alkoxycarbonyl; (C e -Cu)-AryKC,-C6)-a!koxycarbonyi steht, Oder gemeinsam mit R 10 ein mono-Oder bicycii- 

S ^f; ? I ff S ° def te " WeiSe ^S 852 ^ 68 ^system mit 5-12 Ringgliedem, das aufler Kohlenstoff 
noch 1 Schwefeiatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder Sulfon oxydiert sein kann, 

« ^!^ e ^^ °, der Ethyl ISt ° d6r 2USammen mit R3 ™* *n diese tragenden Atomen Pyrrolidin 
2 ? m ?u« ' 18 j9W8i,S n ° Ch mit °V cl0 P™M' Cyclohexyl oder Phenyl anneliert sein konnen. 
R 3 und R 8 unabhangig voneinander Wasserstoff; 

(Ci : C 10 )-Alkyi, dafl gegebenenfalls ein- oder zweifach ungesattigt ist und das gegebenenfalls durch bis zu 3 
gje.che oder verschieden Reste aus der Reihe Hydroxy, (C-C^Aikoxy, (C-C.J-Alkanoyloxy, Carboxy, 
(Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl, CI, Br. Amino, Amidino, Guanidino, Carbamoyl, (CrCshAlkoxycarbonylamino, <C 6 - 
° ^^^^^ny^mino und 9-Fluorenylmethoxycarbonylamino substituiert ist; <C 3 -C, 2 )-CycloaIkyl ( 
Srr^ m ° n0 * ° der bic V clisches (Cs-CO-AryKCt-CaJ-Alkyl, das gegebenenfalls 

fr 5 ? !?u . ^ ° def verschi0dene Rest€ > aus *r Reihe F, CI, Br, I, Hydroxy, (C-C.J-Alkoxy, 

(Ci-C 7 )-Alkyl, (C,-C 7 )-Alkoxycarbonyl, Amino und, Trifluormethyl substituiert ist, bedeutet Oder fUr (C,-C 3 )- 
Alkyl. substituiert mit dem Rest eines 5- oder 6-gliedrigen monocyclischen Oder 9- oder 10-gliedrigen 
bicyclischen, gegebenenfalls teilweise oder vollstandig hydrlerten Heteroatomen, mit mindestens 1 C-Atom 
1 -4 N-Atomen und/oder 1 - 2 S-Atomen und/oder 1 - 2 O-Atomen als Ringglieder, der gegebenenfalls wie 
m Anspruch 1 fOr den Aryiteil beschrieben mono- oder disubstituiert ist stehen, oder zusammen mit R 2 bzw 
" Ringsysteme, wie vorstehend unter R 2 beschrieben, bilden;. 

R* (C3-C, 2 )-AJkyl; mono- bi- oder tricyclisches (C 3 -Ci8) : Cycloalkyi oder (Ca-CshCycloalkylmethyl. wobei 
der Cycloalkylteil gegebenenfalls durch (C,-C*)-Ajkyl substituiert ist; (C G -Ci*)-Arylmethyl; Dithiolanyl; Dit- 
hiolanylmethyl; Dithiany! und Dithianylmethyl ist; ; ■ 

R 5 for Wasserstoff. Azido, Azido-(C,-CO-a!kyl. (C,-Ci 2 )-Alkyl. <C 3 -C 12 )-Cycloalkyl, (C 3 -C, 2 ).Cycloalkyi-(C- 
C 6 )-alkyl f (2.Pyridyl)-(C,-C0-aikyi, (3-PyridylHCi -Chalky I, <4-Pyridyl)-(C,-C4)-alkyf, lmidazol-2-yl, Imidazol- 
1-yl. lmidazol-4-yl, (lmidazol-2-yl)-(Ci -Chalky!. (ImidazoM-yl)-(Ci-CO-alkyl. (lmldazol-4-yl)-(C,-C4)«alkyl, 
[1 -(Ci -C 6 )-Alkylimidazol-2-yl]-(Ci -C + )-alkyl, <lmidazolin-2-ylHCi -C + )-alkyl. [1 -(Ci -C 6 )-A!kylimidazolin-2-yl]- 
(Ci-C4)-alkyl steht; 

R 6 und R 7 unabhSngig voneinander Wasserstoff sind oder zusammen mit dem Boratom und den Sauer- 
stoffatomen ein mono-, bi- oder tricyclisches, gesSttigtes oder teilweise ungesSttigtes mono-, di-, trl- oder 
tetraaikyliertes oder -phenyliertes Ringsystem mit 5-18 Ringgliedem bilden, das aufler dem Boratom, den 
Sauerstoffatomen und dem (den) Kohlenstoffatom(en) noch ein -O-Glied, ein -NR 13 -Glied oder ein -CR^R 15 - 
Glied enthalten kann; 

R 9 Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist oder zusammen mit R 8 und den diese tragenden Atomen Pyrrolidin 
Oder Piperidln bilden, die Jewells zusStzlich mit Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Phenyl anneliert sein kSnnen; 
R 10 Wasserstoff oder Methyl ist, Oder gemeinsam mit R 1 oder R 8 und den diese tragenden Atomen ein 
mono- oder bicyclisches gesattigtes oder teilweise ungesSttigtes Ringsystem mit 5-12 Ringgliedem bilden, 
das aufler Kohlenstoff noch 1 Schwefeiatom enthalten kann, welches gegebenenfalls zum Sulfoxid oder 
Sulfon oxidiert sein kann, 

R 11 und R 12 unabhSngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Phenyl, 2- oder 3-Thienyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 
1-, 2-oder 4-Imidazolyl. 1- oder 2-Naphthyl; 2- oder 3-Benzo[b]thleny! sind; 
n und m unabhangig voneinander 0, 1, 2, 3 und 4 bedeuten; 
R 13 Wasserstoff oder (Ci-Ci 2 )-Alkyl ist, 

R H und R 1S unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxymethyl,. 2-Hydroxyethyl, (3-Hydroxysulfonyl, 2- 
hydroxypropyl)amino, (2-HydroxysulfonylethyI)amino, (2-Hydroxysulfonylpropyl)amino, (Carboxymethyl)- 
amino, Bis(2-hydroxyethyl)amino bedeuten. 

3. Verfahren gemSfl Anspruch 1 oder 2 ( dadurch gekennzeichnet, dafl 
R 1 (Ci-Ca)-Alkylsulfonyl; (Ci-C 8 )-Alkylsuifinyl; (Ci-C 8 )-Hydroxyalkylsulfonyl; Hydroxy-(Ci-C, 0 )-aikanoyl; (Ci- 
C 8 )-Alkanoyloxy-(Ci -Ci o)-alkyl; (Ci -Ci 1 )Alkanoyl; Amino-(Ci -Ci i )-alkanoyl; Di-(Ci -C 7 )-alkylamino-(C 2 -d , )- 
alkanoyl; Piperidino-4-carbonyl; Morpholino-4-carbonyl; (C 3 -C 9 )-Cycloaikylcarbonyl; (C G -Cio)-Aryl-(C 2 -Ci i)- 
alkanoyl; 2-Pyridyl-(Ci-C 8 )-alkanoyl; 3-Pyridyl-(C,-C 8 )-alkanoyl; 4-Pyridyl-(Ci-C 8 )-alkanoyl; gegebenenfalls 
durch Halogen, (Ci-C 7 )-Alkyl, (Ci-C 7 )-Alkoxy oder (Ci-C 7 )-Alkoxycarbonyl substltuiertes Benzoyl; Pyrrolyl- 
2-carbonyl; Pyridyl-3-carbonyl; Benzolsulfonyl; (Ci-Cio)-Alkoxycarbonyl; substltuiertes (Ci-Cio)-Alkoxycar- 
bonyl oder (C 6 -Ct*)-Aryl-(Ci-C e )-alkoxycarbonyl bedeutet, 

R 2 Wasserstoff Oder Methyl bedeutet, oder gemeinsam mit R 3 und der diese Reste tragenden -H-CH- 
Gruppe ein Tetrahydroisochinolin oder Azabicyclooctan-Gerdst biidet, 

R 3 und R 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sec- 
Butyl, 3-Guanidinopropyl, Carbamoylmethyl, 2-Carbamoylethyl, Carboxymethyl, 2-Carboxyethyl, Mercapto- 
methyl, 2-(Methylthio)ethyl ( (1-Mercapto.1-methyl)ethyl, Hydroxymethyi, 1-Hydroxyethyl, Amino, Aminome- 
thyl, 2-Aminoethyl, 3-Aminopropyl, 4-Amlnobutyl, N,N-Dimethylamino, Cyclohexylmethyl, imidazol-4-yI-me- 
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2?'J T f e , th , y S. en2y , 1, 3 - Meth y |b en2y«. lndol-3-yl-methyl, 4-Hydroxybenzyl, 4-Methoxybenzyl 3 4- 
Dihydroxybenzyl 3.4-Dimethoxybenzyl, (Benzdioxolan-5-yl)methyl. 2-Thienyl. 2-^ienylmethT2S-Th,C 
^Tt'^T' ^"V'™** 2-(3-Thienyl)ethyl. 4-Chlorbenzyl. 2.(MetUSl)eZl l 
lle^^ 3-Pyridy.methy., 4-Pyridy.methy.. CyCohexVl. (nSSSSSLX 

(3 ^ e * h ^ m,d f o'^yOmethyl, Phenyl, 1-Naphthylmethyl. 2-Naphthylmethyl. 2-Phenylethyl 2- 
Th.azolylmethyl. 4-Th,azolylmethyl. 3-Pyrazolylmethyl. 4-Pyrimidinylmethyi; lndol-2-yl-methyl TSfbl- 

ssssr^ 2 - Fury,methy ' sind ° der mit rz bl - r,s 

? f 3 ,?,. 2) ^' kyl: m ° n °" ° der bic y clisches (C 3 -C, 2 )-Cycloalkyl Oder (C3-C, 2 )-Cycloalkylmethyl wobei der 

sssss^r^ subsmuiert ist: ^-^>-~ s^ssr 

SIS' 1 / mid ^° I - 2 :y | )-P r °PW. (lm.-dazol-1-yl)-propy.. (lmida 2 ol-4-yl,-p opyl . [ - ctd- 
Alkyllmidazol-2-ylJ-propyl. (lmidazolin-2-yl)-propyl 1st, ' 
R 6 und R 7 wie in Anspruch 2 definiert sind, 

ZuZeZTJ! Tl' Meth J' 5 edeUte1, ° der 2usammen "I't R« und der diese Reste tragenden -N-CH- 
Gruppe em Tetrahydroisochinolin- Oder Azabicyclooctan-Gerust bildet 

R' Wasserstoff bedeutet Oder zusammen mil R 1 und den diese" tragenden Atomen ein mono- Oder 

5£^^??h^ Unaesa " ,0teS mit 5-?2 Ringgliedern blldet das au£ 

Kohlenstoff noch 1 Schwefelatom enthSIt, welches besonders bevorzugt zum Sulfon oxydiert ist Oder 

n und m unabhanglg voneinander 0 t 1 oder 2 sind, 

R 13 Wasserstoff Oder (Ct -C 4 )-AIkyl ist, 

R u und R!5 W ie in Anspruch 2 definiert sind. 

fJtfnSS^ " aCh 6,nem ^ V6rfahren ^ AnSprQche 1 WS 3 Lenten Verbindung der 
5 Verwendung einer nach einem der Verfahren der Ansprtlche 1 bis 3 hergestellten Verbinduna der 
7 IT B,utnocnd ^ktherapie und zur Behandlung der kongestiven HerzinsuLenz ** 
v« rf fh™n JUT ZU n !* w fS un 8 8,ner Pharmazeutischen Zubereitung enthaltend eine nach einem der 
Verfahren der AnsprUche 1 bis 3 hergestellten Verbindung der Formel I, dadurch gekennzeichnet daflman 

^usatzstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 
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